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Séance 


PRESIDENCE DE M. BRAULT, vice-président 


M. le Secrétaire. — « M. Pierre Delbet, empéché par des obligations 
imprévues de venir aujourd’hui présider la séance, s’excuse aupris 
des membres de l’Association, et prie M. Brault de vouloir bien le 
remplacer. » 


La correspondance comporte : 


— une lettre de candidature de M. le docteur N. Goormaghtigh, pro- 
fesseur 4 la Faculté de Médecine de l’Université de Gand ; 


— une lettre de candidature du docteur N. Puente-Duany, prom 
seur 4 la Faculté de Médecine de La Havane, 


— une lettre de candidature du docteur C. Bonsiu, attaché a I'Ins- 
titut du Cancer de la Faculté de Médecine de Paris ; 


— une lettre de candidature de M. le docteur C. Raileanu, assistant 
de Clinique médicale de la Faculté de Bucarest, actuellement attaché 
au Laboratoire d’Anatomie pathologique de la Faculté de Paris, 


Recu de M. A. H. Roffo les tirages 4 part des articles publiés dans 


le n° 23 du Bulletin de l'Institut de Médecine expérimentale de Buenos- 
Aires : 


a) La dessication des tissus et la conservation de leur vitalité, étu- 
diées par les cultures in vitro ; 

b) Etude de l’action biologique du vert malachite ; 

c) Les modifications pharmaco-dynamiques de l’cesophage normal 
et néoplasique ; 

d) La fonction héliotropique de la cholestérine, 


Nous avons recu encore : 


— une demande d’échange du Bulletin avec The American Journal 
of Cancer (ancien Journal of Cancer Research) ; 


— une demande de numéros-spécimen du Bulletin du Cancer 
par l’Union Régionale des Caisses-maladie de Cracovie ; 


— une demande d’échange de notre Bulletin avec Le Journal Médi- 
cal, publié par l’Association ukrainienne pour Relations scientifiques 
et intellectuelles avec l’Etranger, Kharkiff. — Un exemplaire 
annoncé du dit Journal Médical, n’est pas arrivé, 
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Institut de médecine expérimentale de Buenos-Aires 


Le Professeur A. H. Roffo, de Buenos-Aires, nous fait part de 
Vagrandissement de I’Institut de Médecine expérimentale pour l’Etude 
et le Traitement du Cancer, dont il est directeur. 

« Par suite du mouvement énorme des malades traités et hospita- 
lisés & l'Institut de Médecine expérimentale, les quatre édifices qui 
composent actuellement cet Institut, sont devenus insuffisants. 

« Avec des fonds votés par le Congrés, on a commencé en septem- 
bre, les travaux d’agrandissement qui comprennent deux pavillons : 

« 1° Un pavillon pour les dispensaires et salles de consultation, 
dont le prix est de $ arg., 150.000. 

« 2° Un pavillon pour les Nurses, qui cofitera. § arg., 180.000. > 

La lettre de M. A. H. Roffo est accompagnée des photographies et 


des plans des nouveaux batiments ; il nous est difficile, malheureuse- 
ment, de les reproduire ici. 
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Considérations 
sur le traitement général des tumeurs. 


Essais de protéinothérapie spécifique 
PAR 


H. RUBENS-DUVAL 


La thérapeutique de toute maladie est nécessairement basée 
sur la conception que l’on se fait de sa nature et par suite des 
moyens que I’on croit aptes 4 la guérir. 

Le cancer est essentiellement, suivant ’heureuse expression 
de M. Menetrier, une anarchie cellulaire (1). 

Que cette anarchie cellulaire ait été provoquée par telle ou 
telle cause particuliére (irritation causée par des excoriations 
répétées, des parasites, des substances toxiques, des radiations 
nocives, etc...), ou par tel ensemble de causes (déminéralisation, 
mauvais fonctionnement des glandes endocrines, chocs nerveux 
physiques et surtout moraux, etc...), qui constitue le terrain 
cancéreux, une fois effectuée, elle est toute la maladie, car cette 
anarchie tend d’elle-méme 4 s’accroitre et a s’aggraver. 

On peut concevoir une prophylaxie des cancers, notamment 
des cancers professionnels, basés sur leur étiologie. Mais, quand 
le cancer est constitué, les causes qui l’ont déterminé peuvent 
avoir disparu (le cancer spiroptérien de Fibiger le prouve 
nettement) le mal continue d’évoluer. 

Cest done contre les cellules cancéreuses anarchiques qu’un 
traitement 4 intention curative doit agir et non contre un 
parasite hypothétique qui, alors méme qu’il aurait existé n’est 
plus en cause. 

On peut agir contre les cellules cancéreuses en les suppri- 


(1) Les théories les plus récentes ont surtout trait aux facteurs qui détermi- 
nent cette anarchie. En définitive, comme le dit G. Roussy « le cancer appa- 
« rait comme une maladie cellulaire, peut-étre méme nucléaire, qui résulte 
« d’un trouble intrinséque de la cellule, trouble dont l’origine remonte vrai- 
« semblablement 4 un principe physico-chimique ». G. Roussy. Le Cancer. 
Nouveau traité de médecine, Fascicule V, Tome II, p. 94, Masson, édit., Paris, 
1929. 


4 . 

| 

| 
i 

i 

| 

} 

i 

j 

i 

| 

> 


ESSAIS DE PROTEINOTHERAPIE SPECIFIQUE 655 


mant par une ablation chirurgicale ou en les détruisant 
(caustiques physiques ou chimiques, électrocoagulation, radium, 
rayons X, etc.). L’organisme, si l’ablation ou la destruction a 
été totale, n’a d’autre effort 4 fournir que celui de la réparation 
de la plaie opératoire ou celui de l’élimination et de la résorption 
des cellules nécrosées. 

On peut aussi se proposer, non de détruire les cellules néopla- 
siques malignes, mais de les ramener vers une évolution nor- 
male, de faire cesser leur anarchie. Or ceci, qui serait 4 propre- 
ment parler guérir le cancer, n’est possible que si l’organisme 
poss¢de des moyens de défense contre le cancer, susceptibles 
d’étre aidés par une thérapeutique appropriée. S’il en était 
dépourvu, il n’y aurait rien 4 espérer a cet égard. 

Aussi, comme la majorité des auteurs nient ces réactions de 
défense, toute la thérapeutique anticancéreuse actuelle n’a d’au- 
tre but que de détruire les cellules cancéreuses. En raison de 
cette négation, on estime que les chances de guérison d’un can- 
cer se réduisent a celles que l’on a de pouvoir extirper ou détruire 
toutes les cellules cancéreuses. Méme quand il n’y a pas de trai- 
tement local possible — chirurgical ou radiothérapique — c’est 
encore cette idée de destruction qui inspire les essais de traite- 
ment général. 

Quand on a recours au plomb, au cuivre, au sélénium, au bleu 
d’isamine, etc.., le but que l’on se propose d’atteindre est moins 
Ja guérison du cancéreux que la destruction du cancer. Je m’ex- 
plique : quand on cherche & immuniser un sujet contre une 
infection microbienne quelconque, on ne se propose pas essen- 
tiellement de détruire les microbes qui ont envahi telle ou telle 
partie de son corps, on essaye, avant tout, de renforcer la résis- 
tance de son organisme contre ces microbes. C’est le malade qui, 
par les moyens de défense dont il dispose, doit se guérir lui- 
méme. La thérapeutique a pour but d’aider cette action cura- 
trice naturelle et non de s’y substituer. Quand on a successive- 
ment vanté le sélénium, le cuivre, les substances radioactives 
(radium, mésothorium, thorium X, ete...) et tout récemment les 
solutions colloidales de plomb, on ne s’est guére soucié de l’orga-. 
nisme du cancéreux. 

Risquant méme de provoquer des lésions organiques graves 
(des néphrites, par exemple, avec le plomb), on a tenté, par l’em- 
ploi de ces substances, de détruire électivement les cellules can- 


céreuses estimées plus sensibles 4 ces poisons que les cellulés 
saines, 
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Les rayons X, les rayons du radium sont susceptibles de tuer 
toutes les cellules vivantes. La technique de leur emploi est fon- 
dée sur la différence de radiosensibilité entre les cellules cancé- 
reuses et les cellules saines. Il s’agit de tuer les premiéres en 
ménageant les autres. Le plomb, le sélénium sont des poisons 
cellulaires et c’est 4 ce titre qu’ils sont employés en thérapeu- 
tique anticancéreuse. 

Détruire les cellules néoplasiques malignes, voila quel semble 
étre ’'unique but de la thérapeutique anticancéreuse actuelle. 

Quand on prive l’organisme de sucre et de tout aliment pou- 
vant en fournir, quand on lui administre des levures avides de 
substances sucrées, que se propose-t-on ? Tuer les cellules can- 
céreuses en supprimant le sucre dont elles ont besoin, au risque 
d’affaiblir ’organisme lui-méme ! 

De méme, le magnésium est préconisé par Dubar (1) et par 
P. Delbet (2), qui nient les réactions de défense de l’organisme 
contre le cancer, comme rendant le terrain défavorable au déve- 
loppement du cancer. 


*, 


Depuis longtemps, nous poursuivons parallélement des recher- 
ches sur les réactions de l’organisme contre le cancer et sur l’uti- 
lisation thérapeutique de ces réactions. 

Les réactions de l’organisme contre le cancer nous apparurent 
manifestes lorsque, aprés voir étudié la régression des tumeurs 
soumises au rayonnement du radium, nous retrouvames ébau- 
chés des indices de semblable régression dans les tumeurs enle- 
vées chirurgicalement, sans avoir été soumises 4 aucun traite- 
ment antérieur. En méme temps, nous faisions aux cdtés de 
notre maitre H. Dominici, des essais de traitement général du 
cancer avec les substances les plus diverses (substances miné- 
rales, cuivre, molybdéne ; des produits chimiques, pyridine, qui- 
noléine, quinaldine, thiotétrapyridine ; des substances végétales, 
thuya, chélidoine, colchique, cigué ; des produits opothérapiques, 
extraits de thymus et extraits de rate surtout, et enfin des extraits 
de tumeurs préparés par M. H. Bader). 

Dés le 1" janvier 1914, nous notions que le radium « ne déter- 


(1) Dusar. — Reminéralisation phosphomagnésienne et cancer. Bulletin de 
l'Association francaise pour l'étude du cancer, T. IX, p. 370, décembre 1920. 

(2) DELBET et Patios. — Action du chlorure de magnésium sur le dévelop- 
pement des épithéliomas greffés chez la souris. Bulletin de l’Association fran- 
caise pour l'étude du cancer, T. XVII, n° 5, mai 1928. 
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« mine jamais de lésions des éléments cancéreux aussi massives 
« et aussi accentuées que lorsque l’application du radium a été 
« précédée d’un traitement général exaltant la défense spontanée 
« et augmentant la force de résistance de |’organisme » (1). 

En 1921, ayant repris les recherches interrompues par la 
guerre, nous écrivions : « Au cours de recherches sur le traite- 
« ment général du cancer, que nous ayons employé des pro- 
« duits organiques d’origine végétale, des médicaments opothé- 
« rapiques ou que nous ayons fait des essais de vaccination anti- 
« cancéreuse (ces derniers vraiment encourageants), toutes les 
« fois que nous avons obtenu une régression d’un épithélioma, 
« celle-ci a été accompagnée d’une réaction conjonctive » (2). 

En 1926, nous indiquions que « des recherches inédites, pour- 
« suivies au laboratoire St-Michel, avec la collaboration de M. 
« Bader, montrent qu’une substance pouvant étre_ utilisée 
« comme vaccin existe bien dans les cellules cancéreuses, mais 
« unie 4 d’autres substances qui entravent son action » (3). 

Cette substance est-elle spécifique ? On sait que les substances 
les plus diverses, notamment les protéines, administrées aux can- 
céreux, donnent assez souvent des améliorations temporaires. 

Dans le chapitre Traitement de l’ouvrage sur le Cancer, de mon 
maitre M. Menetrier, auquel j’ai eu l’honneur de collaborer, aprés 
avoir rappelé que Lewin et Kotzenberg estiment que toutes ces 
tentatives de traitement par autolysats, extraits d’organes, 
sérums, liquide d’ascite, doivent étre rangés dans une seule caté- 
gorie, l’hétéroprotéinothérapie, que de Beule pense que la nature 
de la protéine employée importe peu (sérum antidiphtérique ou 
‘autre, toxines microbiennes, blanc d’ceuf, lait, etc...), nous ajou- 
tions qu’il nous semblait cependant y avoir possibilité d’une pro- 
téinothérapie spécifique du cancer et nous précisions: « de 
« recherches inédites poursuivies par l’un de nous (Rubens 
« Duval), en collaboration avec M. H. Bader, chef des travaux 
« de chimie au laboratoire St-Michel, pour l’étude du cancer, 
« il semble résulter que l’extréme variabilité des résultats, tan- 


(1) Rubens-Duvau (H.). — Processus histologique de la défense spontanée de 
l'organisme contre le cancer. Annales de médecine, n° 1, janvier 1914, p. 77 
(note au bas de la page). 

(2) Rusens-Duvat (H.). — Radiumthérapie et défense de l’organisme contre 
le cancer épithélial. Le Journal médical francais, Tome X, n° 3, mars 1921, 

(3) Rusens-Duvat (H.). — La réaction de Yorganisme contre le cancer et la 
thérapeutique anticancéreuse. La lutte contre le cancer (Bulletin trimestriel de 


la Ligue franco-anglo-américaine contre le cancer), 4° année, n° 13, Bulletin de 
juillet-aoat-septembre 1926. 
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« tot favorables, tantét nuls, tantot franchement mauvais obte- 
« nus jusqu’a ce jour, tient 4 ce qu’il a été procédé de maniére 
aveugle a4 tous ces essais. 

« Lorsque I’on ignore la composition chimique exacte dun 
extrait de tumeur, lorsque l’on ignore la quantité de produit 
actif qu’il peut renfermer, on ne peut prétendre s’en servir 
utilement. Or, un extrait de tumeur est extrémement complexe. 
A moins de traitements appropriés pour les éliminer, il com- 
prend, non seulement des substances extraites des cellules 
cancéreuses, mais aussi une plus ou moins grande quantité 
de substances provenant du sang, de la lymphe, des tissus du 
stroma de la tumeur et parfois méme de Il’organe envahi, 
Parmi les substances extraites des cellules cancéreuses, cer- 
taines, telles que le glycogéne, semblent dépourvues d'action 
thérapeutique, d’autres paraissent uniquement  toxiques; 
D’autres peuvent étre méme de véritables stimulants de la 
prolifération néoplasique. 

« Il ne peut y avoir de vaccination possible qu’a la condition, 
d’abord, de disposer de produits bien isolés et dosés avec pré- 
cision, ensuite, d’apprendre les manier. Les _ recherches 
actuellement en cours montrent que la premiére condition peut 
étre remplie et font espérer qu’avec beaucoup de temps et de 
patience, il en sera de méme de la seconde (1). » 
Aujourd’hui, ayant poursuivi seul ces essais et ayant consi- 
dérablement modifié le mode de préparation des extraits de 
tumeurs, sa étre arrivé 4 cette perfection chimique idéale, je 
dispose toutefois de produits 4 action assez constante et d’obser- 
vations de malades traités depuis assez longtemps pour pouvoir: 
parler de ces recherches. 


RR ARK ARR 


Avant d’en aborder l’exposé, qui nécessitera d’ailleurs des 
publications ultérieures, il est bon de revenir 4 l’étude des réac- 
tions de lorganisme contre le cancer, base de cette thérapeu- 
tique nouvelle. 

Je ne répéterai point ce que j’en ai déja dit dans le rapport 
que j’ai présenté en juillet 1923 au Congrés du Cancer, tenu a 
Strasbourg, sur « les réactions locales et générales de l’organisme 
« a Pégard du cancer >». 


(1) MENETRIER (P.). — Cancer, fascicule XIII bis du Nouveau Trailé de 
Médecine et de Thérapeutique, Paris, Bailliére, édit., 1927, chapitre Traitement 
(en collaboration avec H. Rubens-Duval), p. 1181. 
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Depuis ce Congrés, un fait nouveau est acquis : souvent le can- 

cer du goudron, provoqué expérimentalement chez le lapin, gué- 
rit spontanément, soit lorsque l’on cesse les badigeonnages, soit 
méme au cours des badigeonnages. Le fait a d’abord été publié 
par G. Roussy, R. Leroux et Ed. Peyre (1), puis par Itchikawa et 
Baum (2) en 1924 et ensuite étudié avec plus de détails par R. 
Leroux (3) en 1927. Moi-méme, ayant voulu faire des essais de 
thérapeutique expérimentale du cancer, j’ai di renoncer 4 me 
servir des cancers du goudron déterminés chez les lapins, parce 
que les animaux en expérience guérissaient spontanément. 
- Ainsi que R. Leroux I’a trés exactement décrit, on constate 
que les tumeurs, parfois volumineuses, présentent une tendance 
a se pédiculiser. Leur base d’implantation se rétrécit progressi- 
vement, un véritable pédicule se forme peu a peu et parfois il 
samincit au point qu’il peut se rompre et la tumeur se détacher 
spontanément. En méme temps, on observe que la tumeur prend 
de plus en plus l’aspect d’un papillome formé de longues végé- 
tations assez réguliéres, disposées en chou-fleur. Le suinte- 
ment cesse ; la lésion devient séche, plus ou moins cornée. 

L’examen histologique des tumeurs en régression montre des 
changements importants dans la disposition des cellules épithé- 
liomateuses. Celles-ci s’infiltraient en profondeur formant des 
cordons souvent gréles. L’extension en profondeur cesse, les 
cordons deviennent moins gréles, moins irréguliers ; les cellules 
sagencent concentriquement en ébauches de perles épidermi- 
ques. Puis, progressivement, de la profondeur vers la surface, 
certains cordons d’épithélioma disparaissent (4), soit par atro- 
phie dans une gangue de collagéne, soit par désintégration vacuo- 
laire ou lyse de leurs cellules avec une nuée de polynucléaires 
éosinophiles autour d’elles (R. Leroux), tandis que ceux qui res- 
tent deviennent de plus en plus gros, arrondis, bien limités. 


(1) Roussy (G.), Leroux (R.) et Pryre (Ed.). — Le cancer expérimental du 
goudron chez le lapin. Sur quelques modifications du stroma conjonctif. 
— de l’Association francaise pour l'étude du cancer, T. XIII, n° 3, mars 

(2) Ircuikawa et Baum. — Etude expérimentale et comparée du cancer. 
Réaction locale et histogénése du cancer chez le Japin. Bulletin de I’ Association 
francaise pour l'étude du cancer, T. XIII, n° 4, avril 1924. 

(3) Leroux (R.). — Guérison spontanée des tumeurs du goudron chez le 
= Bulletin de l'Assoc. franc. pour l'étude du cancer, T. XVI, n° 1, janvier 


(4) Il en est de méme chez l'homme et dés 1914 j’en ai rapporté et figuré un 
exemple bien remarquable. Annales de médecine, Loc. cit., p. 83, fig. 3. 
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L’architecture de la tumeur se simplifie, se régularise et l’aspect 
devient celui d’un folliculo-épithéliome bénin ou d’un papillome, 

Non seulement les cellules épithéliales des tumeurs en régres- 
sion perdent leur activité proliférative, mais encore, faisant 
retour vers une évolution normale, elles acquiérent ou récupé- 
rent des, caractéres différentiels et se groupent en formations 
pilosébacées. 

Aux modifications épithéliales correspondent des modifica- 
tions du tissu conjonctif dont les fibroblastes, puis le collagéne, 
augmentent. Le tissu conjonctif devient ainsi plus dense, par- 
fois scléreux, tandis que les vaisseaux sanguins diminuent de 
nombre et de calibre. 

En définitive, il peut y avoir guérison compléte avec différen- 
ciation de follicules pilosébacés ou guérison incompléte aboutis- 
- sant soit au papillome si les cellules épithéliales disparaissent 
en profondeur mais persistent en surface en quantité excessive, 
soit aux kystes épidermiques simples s’il reste des bourgeons 
inclus en profondeur ou en cas de formation pilosébacée anor- 
male. Ces kystes peuvent d’ailleurs s’ouvrir spontanément, éva- 
cuer leur contenu et disparaitre. 

Parfois, la réaction conjonctive est surabondante et aboutit 

a la formation d’une chéloide (Itchikawa et Baum). 
C’est la confirmation de ce que j’écrivais dés 1921. « L’orga- 
nisme tend a rétablir l’équilibre [détruit par le cancer] et cela 
surtout au moyen de réactions compensatrices du_ tissu 
conjonctif. A la surproduction de cellules épidermiques, par 
exemple, il oppose une surproduction de papilles conjonctives. 
Par la formation d’un papillome — tumeur bien compensée — 
il tend a régulariser l’activité des cellules épithéliales proli- 
férées et a les ramener a leurs fonctions de cellules de revé- 
tement ; par la formation d’un épithélioma papillaire végé- 
tant — tumeur mal compensée — il repousse au moins au 
dehors les cellules épithéliomateuses qui tendent 4 végéter en 
profondeur. Lorsque la pénétration dans les tissus se fait 
néanmoins, il semble que les formes les moins graves sont 
celles ot un abondant stroma conjonctif contient, dans une 
certaine mesure, les proliférations cancéreuses qui _n’essai- 
ment point mais forment des nodules plus ou moins volumi- 
neux, des cordons plus ou moins épais (1). » 


RRR AR RRR RAR ARR RAR 


(1) Rosens-Dovat (H.). — Le Journal médical francais, loc. cit., mars 1921. 
Il est juste de rappeler que dés 1908 Dominici et Barcat (Note sur le processus 
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Toutefois, les auteurs qui n’admettent pas que le tissu conjonc- 
tif lutte contre le tissu épithélial et notamment P. Delbet, esti- 
ment que dans un épithélioma tout dépend des propriétés des 
-cellules épithéliales cancérisées. Ce n’est pas, pour lui, parce que 
le stroma est dense, riche en fibroblastes et en collagéne, que le 
cancer est bénin, mais au contraire parce que le cancer est bénin 
que le tissu conjonctif. est sain ; de méme, ce n’est pas parce que 
le stroma est déficient qu’il permet au cancer de se développer, 
ce sont au contraire les substances toxiques des cellulés cancé- 
reuses qui lésent le tissu conjonctif (1). — 

Certes, nous admettons aussi les actions nocives exercées sur 
les tissus sains par les cellules néoplasiques malignes, mais nous 
pensons que, réciproquement, elles peuvent subir l’influence des 
tissus qu’elles ont’ envahi. En pourrait-il d’ailleurs étre autre- 
ment puisque les cellules épithéliales sont tributaires pour leur 
nutrition du tissu conjonctivo-vasculaire adjacent, 4 l’état nor- 
mal et A I’état pathologique, qu’il s’agisse d’un processus d’in- 
flammation ou de tumeur ? 

Depuis longtemps, on sait importance de la circulation san- 
guine et lymphatique et des échanges osmotiques pour le renou- 
vellement du milieu plasmatique interstitiel qui baigne les cel- 
lules conjonctives et épithéliales. Depuis quelques années, le rdéle 
trophique du systéme réticulo-endothélial a été particuliérement 
étudié et l’on a pris une connaissance partielle des échanges trés 
actifs qui se font de protoplasme 4 protoplasme entre les élé- 
ments de ce systéme et qui s’opérent principalement dans les 
cellules de Langerhans. 

Borrel a montré qu’entre les vaisseaux sanguins et les épithé- 
liums existe un réseau cellulaire continu endothélio-conjonctivo- 
épithélial dans lequel les substances les plus variées sont éla- 
borées et circulent de cellule 4 cellule, notamment des pigments 
(réseau trophique ou plan pigmentaire de Borrel) (2). 


histologique de la régression des tumeurs malignes sous l’'influence du rayon- 
nement du radium, Sociélé de Biologie, séance du 13 juin 1908) avaient signalé 
que si le rayonnement du radium détermine Ja régression des tumeurs ce n'est 
pas seulement en détruisant les cellules néoplasiques, mais encore en régula- 
risant l’évolution d’une partie des cellules tarées par Je processus de tumeur. 
Cela, de telle sorte qu’un épithéliome se transforme en papillome et le papil- 
lome 4 son tour entre en régression. 

(1) De.Ber (P.). — Bulletin de l'Association francaise pour l'étude du cancer, 
T. XVII, n° 4, avril 1928. 

(2) Borne. — Plan pigmentaire et nevocarcinome. Bulletin de l'Associalion 
francaise pour l'étude du cancer, Tome VII, n° 6, juin 1914, p. 357. 
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Masson (1) a précisé que la circulation qui s’effectue entre les 
cellules épidermiques et les cellules du réseau s’opére tout par- 
ticuligrement par des cellules spéciales qui sont les cellules de 
Langerhans. Celles-ci empruntent au réseau dermique les ma- 
tiéres qu’elles distribuent aux cellules épithéliales et inverse- 
ment elles transmettent au réseau les substances ¢élaborées par 
les cellules épidermiques. Ces matiéres, ce ne sont pas seulement 
de la mélanine, mais du pigment ferrugineux, des graisses, des 
éthers de la cholestérine, etc... (Masson, Pautrier et Lévy (2) ; 
Pautrier et Diss) (3). Les cellules « amboceptrices » de Masson 
jouent ainsi un rdle important comme régulateur du métabo- 
lisme et des échanges tissulaires. 

Dans le cancer, la preuve a été faite que les cellules de Lan- 
gerhans interviennent activement dans certains cas déterminés, 
P. Masson a montré que « lorsqu’un épithélioma glandulaire du 
« sein, propagé au derme, commence a envahir |’épiderme, pres- 
« que toujours il se pigmente ». Alors, « les cellules de Lan- 
« gerhans contractent avec les cellules cancéreuses des relations 
« symbiotiques étroites et interviennent, le cas échéant, dans la 
« constitution de leur produit de sécrétion ». La fonction ambo- 
ceptrice manifestée par la distribution de pigment 4 la fois aux 
cellules cancéreuses et aux histiocytes du stroma est évidente 
(P. Masson) (4). 

M. Caudiére (5) a non seulement observé les faits décrits par 
P. Masson dans les métastases cutanées d’épithéliomas glandu- 
laires du sein, mais, appliquant les mémes techniques a |’étude 
des épithéliomas malpighiens primitifs de la peau, il les y a 
retrouvés. Il a constaté que les cellules de Langerhans, douées 


(1) Masson. — Les cellules de Langerhans. Leur réle dans les échanges der- 
mo-épidermique, Bulletin de la Sociélé francaise de Dermatologie et de Syphili- 
graphie, 20 mars 1921. 

Masson. — Essai sur les tumeurs neviques. Bulletin de l'Association fran 
caise pour l’élude du cancer, Tome X, n° 7, juillet 1921, p. 303. 

(2) Paurnrier et Lévy. — Trois cas de xanthome en tumeur, en série familiale 
avec hyperlipocholestérinémie considérable. Ile Congrés de Dermat. et Syph. 
de Langue francaise. Strasbourg 1923. 

(3) Paurrigr et Diss. — Contribution 4 ]’étude de l’histophysiologie cutanée. 
Echanges dermoépidermiques et hémosidérine. Annales de Dermatologie et de 
Syphiligraphie, Tome VIII, n° 7, juillet 1927, pp. 393-402. 

(4) Masson (P.). — La pigmentation des cancers mammaires envahissant 
l'épiderme. Annales d’anatomie pathologique médico-chirurgicale, Tome II, n° + 
juillet 1925. 

(5) Caupiére (M.). — Recherches sur l’évolution des cellules pigmentaires 
dans certains épithéliomas envahissant l’épiderme. Annales d’anatomie patho- 
logique et d’anatomie médico-chirurgicale, Tome III, n° 2, février 1926. 
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les dune mobilité trés nette, émigrent vers les cellules cancéreuses, 
qr se moulent sur elles par leurs prolongements et vivent en quel- 
de 


que sorte en symbiose avec elles. 

P. Masson et M. Caudiére se bornent a constater la symbiose 
des cellules de Langerhans et des cellules cancéreuses. 

Au cours des processus inflammatoires et tout particuliére- 
ment de certaines maladies qui sont caractérisées par une réac- 
tion presque exclusive du tissu réticulo-endothélial (tuberculose, 
fiévre typhoide, lépre, rouget du pore, kala-azar, bouton 
@Orient, etc...) ainsi que le fait remarquer G. Oberling (1), les 
cellules du systéme réticulo-endothélial ne se chargent pas seu- 
lement de la phagocytose et de la destruction des agents patho- 
genes, elles collaborent certainement 4 la production de nombreux 
ferments, d’anticorps et d’autres substances indispensables a la 
défense de l’organisme. Elles n’interviennent pas seulement dans 
la réaction de l’organisme contre l’invasion microbienne, mais 
dans la genése méme de l’immunité, qui, d’aprés les recherches 
de Besredka, n’est pas humorale, mais tissulaire. L’immunité 
nest pas liée a la présence d’anticorps dans le sang ; elle est la 
suite d’un état réfractaire local de certains systémes cellulaires, 
téguments, muqueuse intestinale, etc... Or, 1a, ce sont les cel- 
lules du tissu  réticulo-endothélial qui interviennent (G. Ober- 
ling). 

Il est vraisemblable que, dans le cancer, l’activité que manifes- 
tent les cellules de Langerhans tend de méme & l’acquisition 
Wune immunité locale. 
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Ainsi que l’ont remarqué Itchikawa et Baum, dans leurs expé- 
riences sur le cancer du goudron chez le lapin, la transformation 
du papillome en cancer et du cancer en papillome sont compa- 
rables. L’étude du processus de cancérisation peut done nous 
aider 4 concevoir quel peut étre le processus de la régression 
spontanée du cancer et par suite quelle doit étre l’action théra- 
peutique A exercer pour favoriser cette régression. 

Prenons comme exemple la cancérisation de la peau. Entre 
les cellules épidermiques et le tissu conjonctivo-vasculaire de 
la peau existent, avons-nous vu, des échanges actifs dont dépend 
la nutrition du revétement cutané. A I’état normal, c’est relati- 
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(1) OBertina (G.). — Le systéme réticulo-endothélial. Annales d’anatomie 
pathologique médico-chirurgicale, Tome 1, n° 1, janvier 1924. 
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vement aux besoins de l’épiderme que lui sont fournies, en qua- 
lité et en quantité convenables, les substances nécessaires A son 
entretien, suivant ’harmonie préétablie qui fait concourir ay 
bon fonctionnement de la peau toutes ses parties constituantes, 
Lorsque, par suite d’actions physiques ou chimiques, des cel- 
Jules de l’épiderme sont détruites, une prolifération des cellules 
épithéliales voisines, généralement surabondante, tend a répa- 
rer la perte de substance. Elle est due non seulement 4 l’activité 
des cellules épithéliales irritées, mais aussi 4 la réaction du 
tissu conjonctivo-vasculaire intéressé qui leur fournit le surcroit 
de substances nécessaires. 
En effet, ainsi que l’écrit Ladreyt (1), « toute lésion tissulaire 
provoque la désintégration plus ou moins rapide d’un grand 
nombre de cellules dont les produits d’autolyse baignent les 
éléments survivants. Parmi les produits de cette désintégra- 
tion, certains (histamine, par exemple) déterminent la vaso- 
dilatation des vaisseaux, — d’ou transsudation plasmatique et 
leucopédése, — d’autres (acides gras non saturés, acide lac- 
tique, etc...) abaissent localement la tension superficielle du 
milieu humoral et tissulaire, provoquent une rupture du poten- 
tiel électrique entre le tissu lésé et le tissu non lésé dont ils 
modifient les constantes caryocytoplasmiques, ou (acides ami- 
nés, albumoses, peptones) exaltent la prolifération des élé- 
ments qui limitent la lésion et celles Ges lignées cellulaires 
issues de leurs divisions >. 
Les travaux de Dustin (2) sur les poisons caryoclasiques mon- 
trent que les pycnoses nucléaires provoquées expérimentale- 
ment sont suivies de poussées caryocinétiques. Ils font présu- 
mer que l’excitant de la prolifération épithéliale n’est autre 


qu’un des produits de désintégration des noyaux des cellules 
nécrosées. 
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Doyon (3) a mis en évidence le pouvoir anticoagulant éner- 
gique de ces substances d’origine nucléaire (nucléoprotéides, 
nucléines, acides nucléiques, nucléosides) sur le sang et il est 


(1) Lapreyt (F.). — Traumatismes et cancers épithéliaux. Bulletin de l’Assoc. 
franc. pour Vétude du cancer, T. XVII, n° 4, p. 213, avril 1928. 

(2) Dustin (A.). — Du thymus au cancer. Bull. de l’Ass. franc. pour l'étude 
du cancer, Tome XIV, n° 8, novembre 1925. : 

Dustin (A.) et Prron. — Etude sur les poisons caryoclasiques. Les actions 
cellulaires déclenchées par les composés arsenicaux. Bulletin de l’Académie 
Royale de médecine de Belgique, 5° série, Tome IX, n° 2, 1929, p. 26. 


(3) Dovon. — Substances coagulantes et anticoagulantes des tissus. Le Sang, 
T. I, ne 1, 1927, pp. 13-34, 
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probable que ce pouvoir s’exerce sur certains plasmas, d’ou sti- 
mulation de l’activité de diverses cellules dans la mesure de leur 
sensibilité & cet excitant qui est peut étre méme, pensons-nous, 
fexcitant spécifique de la variété cellulaire d’ou il provient. 

La peau renferme d’autre part des substances coagulantes 
énergiques (Hynek) (1) qui doivent habituellement limiter la 
réaction. 

Aussi nous pouvons concevoir qu’une perte de substance ou 
une lésion intéressant surtout l’épiderme, fréquemment renou- 
velée, entretienne une hyperplasie réparatrice de cet épiderme 
qui peut devenir excessive, surtout si le pouvoir régulateur du 
tissu conjonctif (substances coagulantes, peut-étre) vient 4 faire 
défaut. Dans ce cas, le tissu conjonctif, amoindri dans sa fonc- 


_tion régulatrice, mais demeurant sensible aux excitants d’origine 


épithéliale, ne fonctionne plus qu’en fournissant, sans contrdle, 
les substances nutritives qui viennent encore, par leur abon- 
dance, augmenter cette prolifération épithéliale. 

Les cellules néoformées sont d’autant plus fragiles qu’elles se 
multiplient plus activement, que leur production est excessive et 
que leur nutrition devient anormale. Beaucoup se nécrosent et 
les substances provenant de leur désintégration exagérent l’acti- 
vité karyokinétique des cellules restantes. Les besoins nutritifs 
de ces cellules augmentent, par suite de l’excitation répétée a la 
prolifération et leur nutrition se fait dans des conditions de plus 


en plus anormales, notamment en ce qui concerne utilisation 


des sucreS (Warburg, Blanchetiére, Waterman). La_ glycolyse 
produit de l’acide lactique; en méme temps, des traces d’autres 
acides peuvent étre formés et, ainsi que le rappelle Waterman 
« dans les expériences de parthénogénése, les acides gras se sont 
« montrés de puissants excitants >». 

La transformation de cellules normales, cultivées in vitro, en 
cellules cancéreuses, a d’ailleurs été obtenue par une simple irri- 
tation proliférative sous l’influence de l’arsenic (A. Fischer), du 
goudron (H. Laser), des rayons X (V. Bisceglie) (2). 

L’altération du métabolisme aurait pour conséquence l’éla- 
boration, au sein méme des cellules devenues malignes, d’une 
substance excitant la croissance ou blastine. Centanni a appelé 
blastines des substances qui seraient, selon lui, spécifiques des 


(1) Hynex. — L’équilibre fluido-coagulant. Le Sang, Tome I, no 5, 1927. 
‘ Bs BISCEGLIE (V.). — De la genése des tumeurs. Le cancer, 5° année, n° 4 
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éléments blastomateux. La cellule néoplasique a donc le pouvoir 
de fabriquer elle-méme le stimulus qui excite 4 la multiplication 
indéfinie, c’est pour cela qu’une fois la transformation de la cel- 
lule normale’ en cellule néoplasique accomplie, cette derniére se 
charge elle-méme, par son métabolisme, de provoquer I’accrois- 
sement indéfini. Ces substances néoformantes ou blastines, pro- 
duites par la cellule néoplasique, agiraient comme des auto- 
catalyseurs qui, sans discontinuer, réamorcent les phénoménes 
morphogénétiques (Bisceglie). 

Carrel et Burrows, au cours de leurs recherches sur les cul- 
tures de tissus, ont constaté que l’addition au plasma d’un extrait 
de sarcome de Rous provoquait un regain de vigueur et que seuls 
les extraits de tumeurs en partie nécrosés provoquaient cette sti- 
mulation de croissance. Les substances, causes de cette stimu- 
lation, ou tréphones, seraient pour Carrel des protéoses (P. 
Lemay) (1). 

Caspari soutient aussi que l’excitant de la prolifération des 
‘cellules néoplasiques est une substance mise en liberté par la 
nécrose de ces cellules, semblable 4 un virus, et qu’il appelle 
nécrohormone. Les nécrohormones de Caspari ne sont autres 
que les blastines de Centanni. 

Rondoni, 4 la suite d’études sur le sarcome du rat, a démon- 
tré que la nucléoprotéide extraite de cette tumeur a un pouvoir 
stimulant sur la croissance de cette méme tumeur. 

A. et L. Gurwitsch et M. Kisliak-Statkewitsch (2), dans leurs 
recherches sur le rayonnement mitogénétique du cancer esti- 
ment que ce rayonnement trouve son origine en partie dans le 
pouvoir glycolytique du cancer et en partie dans un processus 
autolytique (protéolyse). Les auteurs auraient en effet obtenu, 
avec des fragments nécrotiques de tumeurs, un effet mitogéné- 
tique extrémement net. 

Toutes ces recherches sont concordantes et montrent que c’est 
dans les cellules cancéreuses elles-mémes qu’existent les subs- 
tances qui stimulent indéfiniment la prolifération cellulaire. Elles 
sont spécifiques des tissus néoplasiques puisque, d’une part, les 
extraits de tissus normaux adultes n’ont pas cette méme action 
activante sur l’accroissement des tumeurs (Drew, Mottram, Car- 


(1) Lemay (P.). — Oxydoréductions et cancer. Les néoplasmes, Tome VII, 
n° 2, mars, avril 1928. 

(2) Gurwitscu (A. et L.) et Kistiak-StaTKEwitscu (M.): — Sur le rayonne- 
ment mitogénétique du cancer. Comptes rendus de la Société de Biologie, p. 1080, 
n° 13, T. C, 1929. 
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rel, Ebeling) et d’autre part les extraits tumoraux n’ont sur les 
tissus normaux qu’une action variable et inconstante (Bisceglie). 

On peut conclure de ces recherches que la cytolyse, provoquée 
dans un but thérapeutique, 4 moins d’étre étendue A la totalité 
des cellules cancéreuses, est extrémement dangereuse, ainsi que 
je V'ai déja signalé dans mon rapport au Congrés de Strasbourg 
(1923), puisqu’elle met en liberté des substances qui sont l’exci- 
tant spécifique de la prolifération cellulaire. 

Il en est du moins ainsi de la cytolyse des cellules jeunes, en 
pleine activité proliférative, qui seules contiennent vraisembla- 
blement cette substance dont les propriétés rappellent celles du 
suc embryonnaire. La cytolyse des cellules vieillies, arrivées au 
terme de leur évolution, ou frappées de dégénérescences diverses, 
ne semble libérer que des substances inertes, elle est favorable 
et prépare la résorption des déchets cellulaires. 

La cytolyse des cellules jeunes s’accompagne en outre d’alté- 
rations plus ou moins graves du stroma conjonctivo-vasculaire, 
pouvant aller jusqu’a la nécrose fibrinoide et qui semblent pro- 
voquées par des substances toxiques, peut-étre comparables aux 
venins des serpents (Cristol) (1) et comprenant comme ceux-ci 
un poison a action locale nécrosant et un poison & action géné- 
rale. 

Aussi, une cytolyse incompléte a pour résultats une poussée 
néoplasique et une aggravation du mal. C’est pourquoi l’orga- 

_nisme n’exerce guére spontanément d’actions offensives contre le 
cancer et c’est peut-étre parce qu’elles se produisent parfois chez 
des sujets jeunes trop prompts A réagir que le cancer prend 
alors une allure aigué. 

Ces remarques ne s’appliquent pas exactement a la fonte cel- 
lulaire provoquée par les rayons X ou par le rayonnement du 
radium. Lorsqu’elle a été malheureusement incompléte, il ne 
s‘ensuit pas habituellement une poussée néoplasique, soit parce 
que les cellules qui n’ont pas été tuées ont été au moins tempo- 
rairement altérées, soit aussi parce que les substances excito- 
prolifératrices et toxiques ont été elles-mémes_partiellement 
détruites par le rayonnement au fur et A mesure de leur pro- 
duction, soit parce que ces substances n’agissent qu’a un taux 


(1) Crisror (P.), — Contribution a l'étude de la physiopathologie du zinc et 


en particulier de sa signification dans les tumeurs. Thése, Montpeliier, juillet 
1922, n° 106. 


Crisrou (P.). — Zine et cancer..Comptes rendus de Académie des sciences, 
Tome CLXXIV, 1922. 


BuLL. pu Cancer 1930. — T. XIX. 45. 
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convenable de dilution ou pour toutes ces causes réunies. L’exci- 
tation de la prolifération cellulaire au cours de l’irradiation existe 
d’ailleurs ainsi que l’ont montré Lacassagne et Monod (1), mais 
elle est alors plutét favorable car les cellules en mitose sont par- 
ticuliérement radiosensibles, et beaucoup de mitoses ainsi pro- 
voquées sont abortives. 

Les rayons X et le rayonnement du radium ne font pas que 
provoquer la fonte des cellules irradiées. Ils les raménent aussi 
vers une évolution plus ou moins voisine de la normale, telle que 
leurs caractéres différentiels sont récupérés s’accentuent. 
L’activité fonctionnelle se substitue 4 l’activité proliférative et 
les protoplasmes se chargent de leurs produits d’élaboration, 
vieillissent et meurent. Ainsi les cellules des épithéliomas épi- 
dermoides, par exemple, se transfcrment en grand nombre en 
squames cornées, éléments morts dont l’organisme se débarrasse 
comme de corps étrangers inertes, 


Ce retour vers une évolution normale est précisément a I’op- 
posé du processus de cancérisation. L’activité fonctionnelle est 
en raison inverse de l’activité prolifératrice. Provoquer le fone- 
tionnement des cellules, c’est-a-dire l’¢laboration protoplasmi- 
que des produits différentiels qu’elles sont aptes a fabriquer, 
c’est faire rétrocéder l’anarchie cellulaire, faire cesser le proces- 
sus cancéreux. C’est, 4 proprement parler, guérir la maladie cel- 
lulaire. 

C'est en cela que doit essentiellement consister le traitement 
général des cancers. 

La cytolyse des cellules néoplasiques malignes ne met pas en 
liberté que des substances excitantes de la prolifération cellu- 
laire. D’autres substances aussi se répandent dans les tissus. 
Certaines sont inertes, d’autres susceptibles de se comporter 
comme substances immunisantes ou encore comme substances 
régulatrices de l’évolution cellulaire. Il s’agit vraisemblablement 
plutot dune régulation de l’activité cellulaire que d’une immu- 
nisation proprement dite, puisque les cellules sont ramenées 
souvent vers une différenciation et un fonctionnement se rap- 


(1) LacassaGne (A.) et Monon (O.). — Les caryocinéses atypiques provoquées 
dans les cellules cancéreuses par les rayons X et y et leur réle dans la 
régression des tumeurs malignes irradiées.. Archives francaises de pathol. 
génér. et expérim. et d’anatomie pathologique, Fascicule I, 1922. 
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prochant de la normale. Les substances actives se comportent 
plutét comme des hormones que comme des vaccins. Il est pos- 
sible que l’action soit double, une action immunisante contre les 
poisons cancéreux analogues aux venins des serpents, une 
action régulatrice sur les cellules elles-mémes. 

Quoi qu’il en soit, on congoit que la cytolyse, surtout nuisible 
du fait de la stimulation de la prolifération cellulaire puisse 
avoir en outre un effet favorable, immunisant ou régulateur, 
dabord minime, puis plus important. De telle sorte que, dange- 
reuse surtout aux stades initiaux du cancer, alors qu’il n’y a pas 
encore d’immunité, la cytolyse devienne ultérieurement utile en 
la produisant puis en la renforgant peu a peu. 

L’immunisation contre le cancer est une notion qui n’est 

guére admise 4 l’heure actuelle. Son acquisition lente et progres- 
sive permet seule cependant de comprendre que des interven- 
tions faites pour des néoplasmes, tout au début, dans les meil- 
leures conditions apparemment, ont été suivies de véritables 
désastres, récidive immédiate ou généralisation rapide, alors que 
des guérisons inespérées ont été obtenues aprés ablation chirur- 
gicale vraisemblablement incompléte de vieilles tumeurs ayant 
acquis un volume considérable ou ulcérées depuis longtemps. 
Les quelques observations de guérison spontanée qui ont été 
publiées concernent des tumeurs anciennes, parfois méme par- 
venues au stade de généralisation. 
. Crest sans doute en déterminant des cytolyses minimes et 
répétées et en provoquant indirectement ainsi un certain degré 
dauto-immunisation de l’organisme qu’agissent la plupart des 
traitements généraux préconisés contre le cancer. Sauf certains 
modificateurs du terrain cancéreux (calcium, soufre, magné- 
sium, silice), sauf certains modificateurs' de l’évolution cellu- 
laire (opothérapie thymique, splénique, thyroidienne, etc...), 
cest & cela qu’ils doivent leur efficacité souvent réelle.’ Mais en 
général elle est médiocre et inconstante, éphémére parfois, par- 
ce que ce ne sont pas des traitements spécifiques du cancer. 

Certains traitements institués dans le but de tuer électivement 
les cellules cancéreuses, que ce soit par le rayonnement de subs- 
tances radioactives introduites dans l’organisme (sels solubles de 
radium, de mésothorium, thorium X, etc...), que ce soit par ’em- 
ploi de poisons cellulaires (sélénium, cuivre, plomb, bleu d’isa- 
mine, etc.) n’étant point spécifiques, ne sont efficaces que dans 
la mesure ot les cellules cancéreuses sont plus sensibles que les 
autres cellules de l’organisme. Introduites dans l’organisme, les 
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substances radioactives ou toxiques ne se localisent pas unique- 
ment ni méme principalement dans les tumeurs (A. Lacassagne) 
et peuvent produire ailleurs des désordres souvent graves 
(notamment les sels de plomb). 

Elles détruisent les cellules jeunes et surtout les cellules en 
activité proliférative, plus fragiles d’une maniére générale que 
les cellules évoluées et c’est pourquoi elles lésent assez élective- 
ment les cellules cancéreuses. Mais la cytolyse de ces cellules 
cancéreuses jeunes est vraisemblablement celle qui comporte le 
plus de risques de stimulation de la prolifération cellulaire et le 
moins de chances d’immunisation. Enfin ?organisme arrive plus 
ou moins a se protéger contre ces substances soit en les neutra- 
lisant, soit en les éliminant au plus vite de telle sorte qu’elles agis- 
sent moins. Aussi faut-il, comme le conseillent certains auteurs, 
notamment Dupuy de Frenelle (1), les employer successivement 
afin d’éviter, autant que possible l’accoutumance. 

D’autres traitements procédent par chocs colloidoclasiques, 
voulus ou non. Ce sont tous les traitements &.base de protéines 
étrangéres, sérums, toxines microbiennes, protéines diverses 
(lait, liquide d’ascite) et peut-étre aussi certaines préparations 
opothérapiques. L’organisme réagit & ces protéines et le contre- 
coup s’en fait sentir jusque dans les tumeurs, stimulant les réac- 
tions qui pouvaient déja y étre ébauchées et provoquant par 
leur intermédiaire la cytolyse de certaines cellules, |’évolution 
ou le vieillissement d’autres. La cytolyse n’intéresse pas seule- 
ment les cellules jeunes mais les cellules les plus fragiles, notam- 
ment les cellules vieillies. La désintégration de ces derniéres, & 
moins qu’elles ne soient complétement transformées en substan- 
ces inertes, est particuli¢rement favorable pour l’acquisition de 
l’immunité. A doses convenables, cette protéinothérapie active et 
renforce donc les réactions spontanées de l’organisme ; aussi, 
donne-t-elle souvent des résultats encourageants. Mais l’orga- 
nisme se sensibilise et s’immunise contre ces protéines étrangé- 
res ; leur administration répétée ne produit plus les mémes 
effets. 

Puisque les différents produits radioactifs, poisons cellulai- 
res, protéines étrangéres, etc. n’exercent d’action favorable sur 
le processus cancéreux que par l’intermédiaire des substances 
immunisantes ou régulatrices des cellules cancéreuses dont elles 


(1) Dupuy DE FRENELLE. — Traitement général des cancéreux opérés. Bulletins 
et mémoires de la Société de médecine de Paris, Séance du 25 octobre 1930. 
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provoquent la libération, il semble tout indiqué de chercher a 
jes utiliser directement dans la thérapeutique anticancéreuse. 

C’est ce qu’ont tenté depuis longtemps de nombreux cher- 
cheurs. Ceux qui, comme P. Delbet, ont employé de grandes 
quantités de tissu néoplasique broyé ou diversement préparé, 
ont, en général, obtenu aucun résultat appréciable. 

Il semble paradoxal que la cytolyse de quelques amas micros- 
copiques de cellules puisse conférer 4 lorganisme un certain 
degré d’immunité, alors que la fonte et la résorption de toute la 
masse d’une tumeur, provoquées par le radium ou les rayons X 
par exemple, n’en produit pas. 

Mais, en immunologie, les questions de dose sont extréme- 
ment importantes. On sait que, par exemple, un sérum précipi- 
tant, dilué a 10/000 et méme davantage, donnera une forte 
réaction de précipitation, alors que dilué a 1 0/0, il ne montrera 
aucune précipitation appréciable. De méme, un sérum manifes- 
tera une action bactéricide pour des dilutions étendues et sera 
inactif employé pur. 

Ce qui est vrai in vitro, Vest aussi in vivo. Martiny et Pré- 
tet (1), dans leurs expériences sur les cobayes au moyen de la 
toxine diphtérique, ont montré que les résultats varient suivant 
que le taux de la dilution est compris entre 10-’ et 10-" ou entre 
10-" et 10-“, A la limite de la présence moléculaire. 

Il ne suffit pas toutefois de diluer les extraits de tumeurs pour 
obtenir de bons résultats. Les homéopathes l’ont fait depuis 
longtemps. Ils ont exercé, du fait de leurs dilutions, des actions 
sur les néoplasmes, mais variables, tellement inconstantes et 
parfois dangereuses que certains d’entre-eux ont renoncé a se 
servir de tels extraits. 

Les simples lysats de tumeurs sont en effet des mélanges 
extrémement complexes. Ils contiennent des substances, les 
unes indifférentes, d’autres toxiques, d’autres qui sont des 
excitants de la prolifération cellulaire, d’autres susceptibles de 
lentraver. Certaines seulement sont immunisantes et régula- 
trices de l’évolution cellulaire. 

En mélange, ou méme combinées, ces substances se neutrali- 
sent plus ou moins les unes les autres et I’activité du produit est 
réduite, de ce fait, jusqu’aé étre A peu prés nulle. Les dilutions 


(1) Mantiny (M.) et Preret (H.). — Sur un aspect des éléments spécifiques 
de l'immunité. Comptes rendus des séances de la Société de Biologie, Séance du 
3 mai 1930, Tome CIV, page 5. 
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homéopathiques, en dissociant ces substances, libérent leurs 
activités propres. Mais celles-ci s’exercent de maniére imprévisi- 
ble, les lysats variant considérablement de composition, d’une 
tumeur 4 l’autre. Il n’y a pas de thérapeutique possible dans ces 
conditions. 

Il faut, avant tout, disposer d’un produit dosable, d’activité 
constante, donc, d’un produit pur ou au moins aussi pur que 
possible, contenant les substances immunisantes seules actives. 

C’est a isoler ces substances qu’ont tendu et abouti les recher- 
ches que j’ai poursuivies depuis plus de dix ans, d’abord en 
collaboration avec M. Bader, puis seul depuis janvier 1927. 

On sait que, seules les protéines, et surtout les globulines, 
sont aptes 4 produire les phénoménes spécifiques de ’immunité. 
Ce sont aussi des globulines spécifiques des cancers qui inter- 
viennent dans l’immunisation anticancéreuse. Elles sont spéci- 
fiques de chaque variété de cancer. Telle globuline, extraite d’un 
cancer de type histologique déterminé, n’est active qu’a l’égard 
des tumeurs de méme type. Son action est faible ou nulle 
vis-a-vis de néoplasmes différents. 

Que ces globulines fassent partie des produits de la cytolyse 
ou qu’elles proviennent d’une réaction spécifique de l’organisme, 
étant alors des anticorps, elles existent d’une maniére a peu 
prés constante dans toutes les tumeurs. Elles s’y trouvent en 
quantité si minime parfois qu’on en n’obtient que des _ traces. 
Cent grammes de tumeur en fournissent habituellement quel- 
ques milligrammes, rarement quelques centigrammes. Et encore 
est-il vraisemblable que la partie active des globulines ainsi 
isolées n’est le fait que de radicaux ou de groupes atomiques 
relativements petits de la volumineuse molécule de globuline. 

Aussi convient-il d’employer en thérapeutique les dilutions 
poussées au point ot les molécules de globuline se dissocient, 
parce qu’alors le groupement immunisant (ou l’anticorps) se 
détache de son support protéique et manifeste toute son activité. 

Cette activité est relativement faible et il convient qu’il en soit 
ainsi. Car il s’agit, non de détruire les cellules cancéreuses, mais 
de modifier doucement leur métabolisme, de telle sorte qu’elles 
tendent a se différencier et vieillissent en élaborant des produits 
protoplasmiques inertes. Une action brutale pourrait provoquer 
une cytolyse brusque de cellules cancéreuses jeunes, mettant en 
liberté les substances toxiques et excitantes de la prolifération 
cellulaire, dont j’ai signalé le danger. 

L’action thérapeutique doit étre continue, car le processus 
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néoplasique lui-méme est continu et l’expérience montre que 
administration quotidienne de protéine spécifique donne les 
meilleurs résultats. 

Tout d’abord, j’ai employé la voie hypodermique, la croyant 
plus sire. Depuis plusieurs années, j’utilise la voie buccale. 
L’efficacité est égale, sinon supérieure, et l’action est plus douce. 

Voici quels sont les principes de la protéinothérapie spécifi- 
que des cancers. Que peut-on en attendre ? Un renforcement et 
une efficacité réelle des réactions de l’organisme, habituellement 
si imparfaites et seulement ébauchées, c’est-a-dire la disparition 
ou l’immobilisation indéfinie, dans des stades de repos, des’ 
petits semis microscopiques persistant aprés les ablations chi- 
rurgicales ou les irradiations par le radium ou les rayons X, 
augmentant les chances de non-récidive aprés ces interventions. 
En ce qui concerne les masses tumorales plus importantes, un 
ralentissement ou un arrét de leur évolution, une compensation 
du processus néoplasique telle qu’un nouvel équilibre s’établisse 
et que la tumeur devienne relativement bénigne, ou méme une 
veritable régression. A tout le moins, une immunisation des 
parties saines de l’organisme contre la greffe des colonies can- 
céreuses essaimées dans la circulation, soit une immunisation 
contre les métastases. 

En raison de ces espérances, fondées sur de nombreuses obser- 
vations cliniques, il y a lieu de concevoir le traitement du 
‘cancer comme comprenant deux parties, nullement exclusives 
l'une de l’autre et qu’il convient, au contraire, d’associer, un 
traitement local, destructeur, rapide et non-spécifique — chirur- 
gical ou radiothérapique —, un traitement général, régulateur, 
peut-étre de trés longue durée, et trés exactement spécifique. 

Ce traitement général doit préparer, accompagner et complé- 
ter le traitement local. 
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Epithélioma du sein a cellules indépendantes 
PAR 


Roger LEROUX et E. VERMES 


I] s’agit d’une femme de 29 ans, opérée il y a 14 mois pour 
une tumeur du sein droit, dont Vexistence n’avait été pergue 
que deux mois auparavant. La biopsie extemporanée pratiquée 
a ce moment fit porter le diagnostic de mastite en transforma- 
tion néoplasique. L’intervention montra l’extension considérable 
de la tumeur et l’envahissement des ganglions axillaires. Résec- 
tion large, avec curage de l’aisselle. Radiothérapie post-opéra- 
toire. La malade meurt anémique, cachectique et morphino- 
mane, en raison de douleurs violentes lombaires et articulaires. 


Extrait du protocole d’autopsie 


Cadavre d’une femme, bien développée, trés amaigrie. Peau trés 
blanche avec de nombreuses saillies minuscules 4 peine visibles au 
niveau de la partie antérieure du thorax et de labdomen. Le sein 
gauche semble étre normal. La cicatrice opératoire adhére profondé- 
ment aux os sous-jacents, mais on ne note aucune récidive ma- 
croscopique locale. La graisse sous-cutanée est diminuée de volume 
(5 mm. au niveau de la région épigastrique). Elle est de couleur 
jaune d’or, Musculature trés pale, atrophiée. Cavité péritonéale: 
pas de liquide. Les deux feuillets sont lisses, brillants et trans- 
parents. Intestins : anémiques. Appendice: 6 cm. Situation mé- 
diane, pas d’adhérences. Estomac, Gsophage: 0 — Rate : 150 gr. 
12, 5, 3 cm., forme réguliére ; surface lisse ; consistance ferme ; a la 
coupe: pale, légérement lardacée. Pancréas: anémique. Voies et 
vésicule biliaires : perméables, pas de calculs. Foie: 1.130 gr. 20, 
17, 7 cm. Anémique, légére dégénérescence graisseuse, multiples 
métastases de grosseur lentille, noisette. Utérus : infantile. Ovaires: 
grosseur noix, surface bosselée, durs, A la coupe: aspect bigarré. 
Capsules surrénales ; fermes, blanches. Reins; D. 150 gr. G. 160 gr. 
12, 5, 3 cm. Décapsulation facile ; surface lisse ; consistance ferme ; 
rose pale. Multiples noyaux blanchatres, de la grosseur d’un pois. A 
la coupe: zone corticale 7 mm. Aspect flou. Noyaux blanchatres 
identiques a ceux de la surface. Cavités pleurales et poumons: 
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130 ccm de liquide citrin clair dans la cavité droite. Multiples sail- 
lies blanchatres & peine visibles a droite surtout au niveau du feuil- 
let viscéral. Pas de métastase macroscopiquement visible au niveau 
du parenchyme pulmonaire. Péricarde et coeur: 280 gr. Multiples 
saillies blanchatres, minuscules, sur le feuillet viscéral. Paleur trés 


Fic. 1. — Diposition glanduliforme des cellules néoplasiques. 
Sécrétion muqueuse localisée au niveau du pdle externe des cellules. 


marquée du myocarde. Les valvules sont lisses, brillantes, souples et 
transparentes. Aorte : lisse. Corps thyroide : O — Plusieurs ganglions 
blanchatres, durs, grosseur haricot, au niveau de la portion lom- 
baire de Vaorte. Ganglions cervicaux: légérement augmentés de 
volume, entourés d’un tissu conjonctif dense. L’autopsie n’a pu 
comprendre le cerveau, les os, ni les articulations par suite de lop- 
position de la famille. 
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‘Examen histologique 


L’examen histologique a porté sur les fragments suivants : peau, 
sein gauche, rate, ganglions, foie, pancréas, capsules surrénales, reins, 
ovaires, plévre, poumons, péricarde, coeur. 


Fic. 2. — Infiltration épithéliomateuse de la rate. 
A gauche, corpuscule de Malpighi indemne ; 4 droite, dissémination néoplasique 
dans le sinus. 


Tous les fragments prélevés se montrent envahis par des cellules 
néoplasiques dont la morphologie est assez uniforme pour répondre 
a lunique description suivante : cellules cubiques ou arrondies, a 
protoplasma tant6t légérement basophile sans inclusion, tantét lar- 
gement creusé d’une vacuole incolore qui refoule le noyau a la péri- 


phérie, tantét avec une colorabilité élective par le muci-carmin qui. 


donne alors a l’élément l’aspect classique de la cellule en chaton de 
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bague. Noyaux ronds ou ovalaires, riches en chromatine avec un 
réseau plutét grossier. 


Du point de vue architectural, les cellules néoplasiques sont en 
tres grande majorité indépendantes les unes des autres. C’est alors 


Fig. 3. — Pédicule artério-veineux de la rate. En bas, la veine est infiltrée 
de cellules néoplasiques qui sont électivement localisées sous l’endothélivm. 
L’artére est indemne. 


qu’elles présentent la forme arrondie et qu’elles manifestent en grand 
nombre les propriétés sécrétoires individuelles signalées plus haut. 
Ca et la, et nous verrons plus loin dans quelles conditions topogra- 
phiques spéciales, les cellules épithéliomateuses se groupent en roset- 
tes glanduliformes de dimensions variables. Dans ces formations les 
ceilules ont pris la forme cubique et, pour la moitié environ d’entre 
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elles, présentent des figures de sécrétion colorables par le muci-car- 
min. Dans quelques-uns de ces tubes une disposition curieuse nous 
est apparue: Ja boule de mucus intra-cellulaire est localisée tantét 
au pole externe, en dehors du noyau, tantdt vers la lumiére centrale, 


Fic. 4. — Cellules néoplasiques indépendantes disséminées dans les espaces 
intertrabéculaires du foie. Quelques-uns de ces éléments épithéliomateux 


sont creusés d'une vacuole leur donnant l’aspect de cellules en chaton de 
bague. 


laissant le noyau a l’extérieur. Dans le premier cas, l’image est celle 
@une sécrétion inversée (fig. 1). Ce serait 14 inversion de polarité 
sécrétoire signalée déja par Masson. Nous avons a ce sujet cherché a 
mettre en évidence les kittleisten : ’hématoxyline de Regaud nous a 
_inontré ces formations a l’extérieur des tubes, ce qui nous _parait 
devoir éliminer ’hypothése d’une inversion de polarité. 
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Envisageons analytiquement le mode de dissémination des cellu- 
les cancéreuses dans les différents organes : la région cutanée de la 
cicatrice opératoire qui paraissait macroscopiquement indemne de 
récidive, ainsi que les petites saillies cutanées se montrent parsemées, 
dans le derme et ’hypoderme, de trainées irréguliéres 4 cellules 


Fig. 5. — Dissémination monocellulaire des éléments cancéreux mucipares 
dans l’ovaire. 


indépendantes, La rate est farcie de placards épithéliomateux qui 
encombrent les sinus dans l’intervalle des corpuscules de Malpighi. 
Par ailleurs, on constate une curieuse électivité des cellules cancé- 
reuses pour les parois veineuses 4 l’exclusion absolue des parois 
artérielles. Les cellules cancéreuses se montrent seulement dans une 
zone limitée en dedans par I’endothélium et en dehors par l’armature 
élastique, Le foie, les capsules surrénales, les reins, les ovaires et le 
pancréas sont infiltrés dans leur charpente conjonctive d’une véri- 
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table poussiére de cellules cancéreuses en majeure partie indépen- 
dantes. Nous signalons seulement qu’au niveau du rein elles sont 
plus particuliérement répandues dans la zone corticale en formant 
souvent des plages triangulaires 4 base externe. Le feuillet viscéral 


Fic. 6. — Parenchyme pulmonaire infiltré de cellules cancéreuses indépendantes, 
presque toutes mucipares. A droite une paroi veineuse encombrée d’éléments 


néoplasiques. Par ailleurs les artéres ne présentaient aucun envahissement 
pariétal. ; 


du péricarde est doublé d’une lame continue de cellules cancéreuses 
indépendantes qui fusent dans l’interstice des faisceaux musculai- 
res jusque sous l’endocarde qu’elles soulévent par places. Au niveau 
de la plévre, le méme infarcissement se retrouve sous le feuillet viscé- 
ral, tandis que, dans le parenchyme pulmonaire, les éléments cancé- 
reux sont systématiquement localisés dans les parois veineuses et 
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pronchiques, a l’exclusion des parois artérielles, et dans l’épaisseur 
des cloisons inter-alvéolaires. Les divers ganglions examinés sont 
parsemés d’un trés grand nombre d’éléments cancéreux. On y distin- 
gue encore la trame fibrillaire de charpente et les sinus lymphati- 
ques dilatés. Dans ces derniers, les cellules cancéreuses se disposent 


Fic. 7. — Embolus néoplasique avec architecture glanduliforme, flottant 
librement dans la lumiére d'une veine, intéressée ici 4 hauteur d’une 
bifurcation. 


volontiers en palissade ébauchant ou réalisant des tubés glandulaires. 
On y note par endroits la méme dispoSition externe du mucus intra- 
cellulaire, disposition déja signalée précédemment. Le hasard des 
prélévement nous a mis 4 méme d’observer dans une de nos coupes 
la section d’un conduit veineux dans lequel un embolus néoplasique 
flotte dans la lumiére et dont les cellules constituantes sont toutes dis- 
posées en formations tubulaires sécrétantes, 
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En terme de conclusion nous voudrions souligner les quatre 
points suivants : 


1. La répartition des cellules néoplasiques dans le systéme 
vasculaire nous permet peut-étre de ranger le cas présent dans 
la catégorie des cancers hémophiles de la classification du Pro- 
fesseur Delbet. Nous remarquons seulement la curieuse ¢lecti- 
vité des cellules cancéreuses pour le systéme veineux, telle que 
nous l’avons constatée dans la rate et le poumon. Dans ces deux 
organes cependant, la valeur physiologique des veines ne peut 
étre comparée. Nous n’avons pas trouvé d’explication a cette 
prédilection des cellules cancéreuses pour les parois veineuses. 

2. L’opposition entre la dissémination monocellulaire et le 
groupement canaliculaire des cellules néoplasiques, suivant les 
points, pourrait peut-étre s’expliquer par des considérations 
d’ordre topographique : les cellules indépendantes sont répan- 
dues surtout dans les tissus 4 texture fibrillaire abondante et 
serrée, tandis que les tubes nous sont apparus dans des conduits 
dont les dimensions permettent peut-étre d’expliquer cette 
disposition structurale plus développée. 

3. Nos constatations histologiques nous autorisent a confirmer 
entiérement la valeur pronostique que le Professeur Delbet a 
attribuée aux épithéliomas a cellules indépendantes : |’envahis- 
sement général de tout l’organisme correspond bien a une 
malignité particuliére de cette variété. Remarquons également 
que l’élément de pronostic favorable, représenté par l’aptitude 
sécrétoire des éléments cancéreux est largement primée, ainsi 
que le signalent aussi Delbet et Mendaro, par le pronostic défa- 
vorable qui découle de l’architecture 4 cellules indépendantes. 

4. Un dernier point mérite d’étre souligné, qui nous semble 
corroborer les observations que l’un de nous a déja pu faire avec 
Perrot sur l’interaction des éléments néoplasiques et: du_ tissu 
conjonctif. Dans le cas que nous rapportons ici, nous n’avons 
constaté aucune modification structurale dans la charpente de 
soutien des tissus envahis. Le stroma conjonctif est simplement 
dissocié et ne présente aucun signe de ce que Masson dénomme: 
adaptation du stroma. Celui-ci nous parait strictement « indiffé- 
rent ». Nous relevons plus particuliérement 4 ce point de vue le 
manque total de mucicarminophilie de la substance fondamen- 
tale, malgré l’intensité évidente du pouvoir sécrétant des cellu- 
les néoplasiques. Ceci nous parait en faveur de l’indépendance, 
dans ce cas, des éléments néoplasiques et du tissu envahi. 


Travail de l'Institut du Cancer de la Faculté de Médecine de Paris 
Directeur Prof. G. Roussy. 
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Apropos des métastases osseuses révélatrices 
dun épithélioma du rein 


PAR 


P. GAUTHIER-VILLARS et Fritz BUSSER 


Nous avons eu l’occasion, au cours de ces derniéres années, de 
pouvoir étudier complétement quatre cas d’épithélioma du rein, 
révélés par une métastase osseuse. Nous voudrions revenir sur 
ces cas, étudiés anatomiquement dans des communications 
antérieures, et en tirer quelques déductions diagnostiques et 
thérapeutiques. Voici tout d’abord le résumé de ces quatre 
observations : 


Ons. 1(1). — Homme, 59 ans; en juillet 1918, petite tumeur du 
péroné droit 4 peu prés indolore. 

Début 1919, quelques troubles de la miction, puis, en mars 1919, 
hématurie avec rétention d’urines, On pense a un adénome prosta- 
tique, mais il n’en existe pas 4 l’examen, et on conclut 4 une héma- 
turie vésicale. 

En juin 1919, douleurs violentes au niveau de la jambe droite, 
amaigrissement rapide. 

A la radio, complete de l’extrémité supérieure du 
péroné droit. Il n’y a pas de coque osseuse autour de la tumeur, qui 
parait envahir les muscles. 

On ampute au niveau de la cuisse. 

Macroscopiquement, la tumeur parait trés vasculaire. Il existe plu- 
sieurs foyers de nécrose. Une teinte jaunatre, remarquée par places, 
fait penser 4 des zones de dégénérescence graisseuse. 

Examen histologique : métastase d’un épithélioma du rein a type 
intermédiaire. 

En examinant la région lombaire gauche, on découvre une volu- 
mineuse tumeur. 

Malade ayant par la suite présenté de nouvelles hématuries en 1920. 


(1) Roussy, VittanpreE et Leroux. — Sur un cas de tumeur lombaire révélée 
par une métastase osseuse & type d’hypernéphrome. Bull. de l’Assoc. fr. p 
V'ét. du Cancer, 1920, T. IX, p. 7 


Butt, pu Cancer 1930. — T. XIX. 46. 
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Ors. II (1). — Femme, 59 ans. 

Début a la fin de 1920 par des douleurs dans la cuisse droite génant 
la marche. 

En mars 1927, ces douleurs obligent la malade 4 garder le lit pen- 
dant un mois. A la premiére tentative de marche, douleur trés vio- 
lente et impotence fonctionnelle compléte. Egalement, depuis mars 
1927, douleurs dans la région supéro-interne du bras gauche, avec 
irradiations dans l’avant-bras ; géne fonctionnelle progressive. 

Le malade entre dans le service du docteur Pasteur Vallery-Radot, 
le 28 décembre 1927. 

L’examen permet de constater une fracture de l’humérus gauche 
avec déformation en crosse et tumeur profonde, comprimant l’humé- 
rale, tumeur qui adhére 4 I’os, est pulsatile et dont l’auscultation fait 
entendre un souffle systolique. On trouve également une tumeur du 
tiers moyen du fémur droit et une 3° tumeur pariéto-occipitale droite, 
« en calotte », avec cedéme et circulation collatérale de la région 
temporale. Cette derniére tumeur, apparue depuis plusieurs années, 
au dire de la malade s’accroit trés lentement. , 

Radiographie : 1° fracture humérale avec présence d’une_néofor- 
mation ovoide au niveau du foyer de fracture ; 2° méme aspect au 
niveau du fémur ; 3° au niveau du crane, perte de substance recou- 
verte par une masse saillant au dehors. 

Evolution : février, mars 1928 ; circulation collatérale ; cedéme dur, 
pale, indolore des membres inférieurs. . 

Avril: paleur, fatigue, température 38. Le 27 avril, fracture quasi- 
spontanée du fémur. Mort le 25 mai avec signes de bronchite géné- 
ralisée. 

A noter que les'reins n’ont jamais paru augmentés de volume a 
Vexamen clinique. On n’a jamais trouvé dans les urines ni sang, ni 
pus, ni albumine, ni cylindres ; l’'urée n’a jamais dépassé 0 gr. 40 au 
litre. 

L’autopsie permit de trouver chez cette malade une tumeur de la 
face postéro-interne du rein, tout contre le hile. Cette tumeur qui 
paraissait encapsulée ne semblait pas comprimer le bassinet et les 
vaisseaux ; elle avait la taille d’une mandarine. 

Au niveau des os, les trois métastases avaient toutes le méme 
aspect : tissu friable, hémorragique, recouvert d’une mince pellicule 
et occupant la place d’une portion d’os plus ou moins grande, 

Aucune autre métastase n’a pu étre révélée. 

Histologiquement, tumeur rénale et métastases ont la méme struc- 
ture : épithélioma atypique a cellules claires du rein. 


(1) Pasreur-VALLERY-Rapot, STEHELIN et P. GauTHIER-VILLARS. — Epithé- 
lioma primitif du rein cliniquement latent, avec métastases osseuses multiples. 
Soc. Anat. de Paris, in’ Ann. d’anat. patho., 1929, T. VI, p. 690. 
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Oss. III (1). — Homme, 64 ans. 

Début en novembre 1928 par des douleurs dans Il’articulation du 
genou droit, suivies au bout d’un mois par l’apparition d’une petite 
stumeur située a la partie supérieure de la face interne du condyle 
interne; tumeur légérement fluctuante, indolore, donnant par 
endroits une crépitation en coque d’ceuf ; elle atteint en 3 mois le 
volume d’un ceuf de poule, Cette masse est fixée a l’os, mais tous les 
tissus superficiels glissent librement 4 sa surface. On ponctionne a 
deux reprises sans ramener la moindre goutte de liquide. Une radio- 
graphie montre une destruction partielle du condyle interne, a limites 
nettes en profondeur. 

On pense A une tumeur 4 myéloplaxes, et I’intervention semble 
confirmer ce diagnostic. Aprés effondrement d’une mince coque 
osseuse, on se trouve dans une cavité 4 limites nettes, remplie d’une 
matiére hémorragique trés friable. 

L’examen histologique révéle un épithélioma du rein a type’ inter- 
médiaire. Le lendemain de intervention, le malade a une petite 
hématurie et révéle 4 ce moment seulement qu’il en a déja eu une 
cing ou six ans auparavant, beaucoup plus importante. 

Ultérieurement, il a présenté de nouvelles et abondantes hématuries 
et une récidive fémorale, cependant qu’apparaissait une masse lom- 
baire droite. 

Il n’a jamais consenti a se faire réopérer ou méme examiner spé- 
cialement. 


Il est mort de cachexie sans autre métastase apparente. 


- Ops. IV (2). — Femme, 61 ans. 

Le 4 septembre 1926, lavant par terre, s’appuie sur une chaise pour 
se relever : fracture spontanée de l’humérus gauche, a l’union des 
tiers supérieur et moyen. 

Dans un hdépital de la banlieue immédiate de Paris, on lui fait un 
platre, puis au bout d’un mois, un appareil 4 extension continue (Pou- 
liquen). Elle sort, non consolidée, en novembre 1926. Elle va, en 
janvier 1927, consulter dans un service hospitalier de Paris ; on pense 
4 Popérer, puis on lui conseille un appareil de prothése. Elle vient 
ala consultation du D" Lefort, en février 1927. A ce moment, il n’y a 
pas méme une ébauche de consolidation et on sent parfaitement une 
tumeur au niveau du foyer de fracture. On pense a un sarcome déve- 
loppé sur ce foyer de fracture et on décide de faire un biopsie au 
cours de laquelle une hémorragie considérable oblige a faire une 


(1) Frucnaup, Busser et MERAND. — Epithélioma primitif du rein révélé par 
une métastase fémorale. Soc. Anat. de Paris, in Ann. d’Anat. Patho., 1930, 
T. VII, p. 729. 

(2) Busser. — Un cas d’hypernéphrome révélé par une métastase humérale 
Soc. Anat. de Paris, in Ann. d’Anat. Patho., 1927, T. IV, p. 814. 
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ligature de Vaxillaire. L’examen histologique montra un épithélioma 
atypique du rein. Deux jours aprés la premiére intervention, on fit 
une résection de l’épaule. L’interrogatoire révéla que la malade avait 
présenté en octobre 1926 une hématurie abondante ayant duré deux 
jours. 

Dés que l’on put lever la patiente, elle fut examinée par nous, dans 
le service de notre Maitre, le D' Ed. Papin. ; 

L’embonpoint du sujet ne nous permit de sentir ni les reins, ni la 
tumeur probable. Nous fimes une cystoscopie qui montra des urines 
parfaitement claires, une vessie et des orifices urétéraux normaux, 
A gauche, le cathétérisme fut facile jusqu’é 25 cm. A droite, on butait 
a 12 cm. La concentration uréique fortuite était 4 droite de 5,2, 4 
gauche de 14,8. Il semble donc qu’on puisse penser qu’il existait une 
tumeur du rein droit. Malheureusement, la malade ne voulut pas 
entendre parler d’un réintervention quelconque. 

Elle mourut en décembre 1927, aprés avoir présenté dans les 
semaines précédentes une ascite 4 évolution rapide. 


Si nous considérons dans I’ensemble ces quatre observations, 
nous voyons que chacune d’elles a fait objet d’une erreur de 
diagnostic. Dans l’observation I, la métastase osseuse a été prise 
pour un sarcome. Dans lobservation II, si la multiplicité des 
localisations a permis d’affirmer la nature métastatique des 
tumeurs, il a été impossible d’en préciser le point de départ. 
Dans lobservation III on a pensé 4 une tumeur 4 myéloplaxes. 
Enfin, dans l’observation IV, on a cru d’abord a une fracture 
spontanée, puis 4 un sarcome développé sur le cal de cette frac- 
ture. 

De telles erreurs de diagnostic ont déja été signalées. Crest 
ainsi que, dans un cas publié par Girou (1) (tumeur du coude 
chez un homme de 73 ans), on diagnostiqua successivement une 
lésion tuberculeuse, puis un sarcome ; seul, l’examen histologi- 
que fit reconnaitre un épithélioma du rein (hypernéphrome) ; 
ultérieurement, on constata la présence d’un gros rein gauche. 
Dans une observation d’Hartmann (2), une métastase du méme 
genre fut d’abord prise pour une syphilis osseuse. Ultérieure- 
ment, on pensa a une métastase, on fit une biopsie : il s’agissait 
encore d’un épithélioma du rein. L’examen clinique montra 
également un gros rein droit. 


(1) Ginou. — Hypernéphrome avec localisation secondaire dans |’olécrane 
gauche. Bull. de la Soc. Nat. de Chir., 1912, T. XXXVIII, p. 1.393. 
_ (2) Harrmann. — Fracture spontanée du fémur. Bull. de l’'Ass. Nat. de Chirur., 
1923, T. 1., p. 202 et 328. 
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Enfin, citons encore le cas d’Eshner (1), ot une métastase loca- 
lisée sur le manubrium sternal fut considérée comme un ané- 
wysme aortique. A l’autopsie, le rein droit portait une tumeur a 
son pole inférieur. Plus curieuse encore est l’observation de 
Lubarsch (2) que nous résumons : 


OBSERVATION DE LuBARSCH. — Homme de 55 ans. 

En aotit 1922, fracture de l’humérus droit au cours d’une bagarre, 
consolidé en septembre 1922, Nouvelle fracture au méme endroit en 
novembre 1922. On fait une radiographie et on porte le diagnostic de 
«sarcome traumatique ». 

Aprés amputation, l’examen histologique révéle un épithélioma du 
rein. Aucun signe clinique ne permet 4 ce moment de localiser la 
tumeur initiale. 

Le malade meurt le 26 ianvier 1924, porteur d’une énorme tumeur 
abdominale gauche qui, avant la mort, avait été considérée comme 
la tumeur en question. En réalité, il s’agissait d’une énorme meétas- 
tase dont le point d’implantation se trouvait sur la créte iliaque gau- 
che, On trouvait, en outre, un épithélioma du rein droit de la taille 
dune petite pomme, et une petite métastase surrénale droite, de la 
taille d’une cerise, 


Ces erreurs sont fréquentes comme on le voit. On peut dire 
que ce n’est qu’exceptionnellement que le diagnostic exact a été 
fait. Pourtant, si nous nous basons sur nos propres cas, nous 
voyons qu’il aurait été possible au moins de le soupconner. En 
effet, dans l’observation I, l’interrogatoire révélait des troubles 
urinaires, en particulier des hématuries, et il existait une 
tumeur lombaire. De méme dans l’observation III. Enfin, dans 
observation IV, nous avons pu, par l’examen fonctionnel du 
rein, localiser la tumeur initiale. Malheureusement, dans ces 
cas, comme dans beaucoup d’autres, ces recherches cliniques 
nont été faites qu’aprés l’examen histologique révélateur. II 
semble donc que si la nature exacte de ces métastases est si 
rarement reconnue de fagon précoce, c’est parce que la pensée 
d'une tumeur secondaire ne vient pas a Il’esprit de l’observateur. 

Du point de vue évolutif, deux caractéres sont a noter. C’est 
tout d’abord la lenteur de l’évolution : il se passe souvent une 
ou plusieurs années entre les premiers troubles accusés par les 
malades et la mort. Il suffit, pour s’en rendre compte, de se 


(1) Esaner. — Hypernéphrome du rein. Journ. of the Am. Med. Assoc., 
0 mai 1908, p. 1787. 

(2) Lusarscn. — Handbuch der speziellen pathologischen Anatomie und 
Histologie, T. V1, fasc. 1, p. 
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reporter 4 nos observations personnelles, ainsi qu’a celles que 
nous citons dans ce travail. 

Il semble d’autre part que, dans ces cas d’épithéliomas latents, 
ou a peu prés latents, révélés par une métastase osseuse, il y ait 
une véritable électivité pour la localisation osseuse secondaire. 
Si nous laissons de cété notre observation IV, oi se produisit 
vraisemblablement une généralisation péritonéale, ou tout au 
moins un envahissement, nous voyons que, dans les observa- 
tions I et III, il ne semble pas s’étre produit d’autres métastases 
viscérales. Mais c’est surtout notre observation II qui mérite de 
retenir l’attention~par la stricte localisation osseuse des noyaux 
secondaires. Ce cas est 4 rapprocher de celui qui a été publié 
ici-méme par M. Delbet : il s’agissait d’un malade ayant présenté 
successivement une tumeur du pubis, puis une tumeur costale, 
enfin une métastase fémorale, et qui mourut de cachexie. L’au- 
topsie, en outre des trois localisations précitées, fit reconnaitre 
deux métastases vertébrales, une sternale, quatre costales, soit 
en tout dix métastases osseuses sans métastase viscérale. Le 
point de départ était un épithélioma de petite taille, situé au 
pole inférieur du rein gauche (1). 

On pourrait rapprocher de ces cas, diagnostiqués a l’autopsie, 
certaines observations de tumeurs métastatiques opérées sans 
récidive in situ, et sans métastase viscérale ultérieure. Voici une 
observation de Scudden (2) qui est tout a fait de ce genre. 


OBSERVATION DE SCUDDEN. — Homme de 34 ans. Douleurs dans l’ar- 
ticulation scapulo-humérale depuis 1904. Au moment de l’examen, en 
1905, ankylose de cette articulation, atrophie musculaire et tumeur de 
Vextrémité supérieure de Vhumérus, perceptible cliniquement et 
radiologiquement. S. fait le diagnostic de sarcome et désarticule 
l’épaule. En palpant les reins, au cours de l’anesthésie, on trouve une 
augmentation de volume du cété gauche. On pense a une tumeur 
rénale que confirme l’examen histologique (épithélioma du rein, du 
type dit « hypernéphrome »). Le malade refuse la néphrectomie. Il 


(1) De.Bet. — Sur les épithéliomas secondaires des os. Bull. de l’Ass. fr. p. 
Vét. du Cancer, 1925, T. XIV, p. 10. 


je Les tumeurs des os qui se révélent par une fracture spontanée sont des 
épithéliomas secondaires et non des ostéosarcomes ; 


2° Les tumeurs diaphysaires des os sont le plus souvent des épithéliomas 
secondaires ; 


3° Les tumeurs qui se généralisent 4 un grand nombre d’os sont en général 
des épithéliomas secondaires. 


(2) ScuppEN. — Les métastases osseuses de l’'hypernéphrome. Ann. of Surg., 
1906, T. XLIV, p. 851 ; et Ann. of Surg., 1910, T. LII, p. 533. 
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meurt en janvier 1910, un peu moins de cing ans aprés l’intervention 
chirurgicale. L’autopsie confirme la présence d’une tumeur polaire 
du rein gauche, sans récidive au niveau du moignon de désarticula- 
tion, et sans aucune autre métastase. 


Enfin, certains auteurs ont pu réussir 4 opérer, avec succés, a 
la fois la tumeur primitive et la localisation osseuse secondaire. 
Nous n’avons pu trouver que trois cas de ce genre : 


OBSERVATION D’ALBRECHT (1). — Femme de 28 ans, opérée de 
néphrectomie gauche le 20 aodt 1899 pour hypernéphrome, Réopérée 
le 6 octobre 1903 : extirpation de l’omoplate gauche pour une meétas- 
tase de la taille d’une petite pomme. 

Cette malade a été revue par Pleschner (2), en mars 1913 : elle était 
en bonne santé et ne présentait aucun signe de récidive ou de nou- 
velle métastase. 


OBSERVATION D’IsRAEL (3). —- Un homme de 49 ans subit l’extir- 
pation du rein gauche en novembre 1911, pour un trés gros hyperné- 
phrome. En décembre 1911, il présente une fracture spontanée de 
Vhumérus gauche, fracture causée par une métastase osseuse. Résec- 
tion du tiers supérieur de l’humérus et greffe d’un fragment de tibia. 
Dix-huit mois plus tard, le malade bien portant n’avait pas de réci- 
dive. 


OBSERVATION DE (4). —- Un homme de 42 ans présente 
successivement : 


En avril 1916, des douleurs dans le genou droit. 

En Juin 1916, des hématuries. 

En décembre 1916, une fracture du fémur qui se consolide, car le 
malade rejoint son corps (il s’agissait d’un territorial) en mars 1917. 

En mai 1917, il entre a l’hépital de Cobourg ot C. constate qu’il est 
atteint d’une tumeur du rein gauche (examen fonctionnel complet) 
et d’une métastase fémorale gauche qui parait unique. C. pratique la 
néphrectomie gauche le 5 juin 1917, et V’amputation de la cuisse 
droite le 30 juillet 1917. Il s’agissait, dit l’auteur, d’un « hyperné- 
phrome ». Le malade est dirigé sur un centre d’appareillage le 
20 novembre 1917. 

En avril 1920, il est revu par C., il raconte qu’il a été opéré le 


(1) ALBrecat. — Beitrage zur Klinik und pathologischen Anatomie des mali- 
gnen Hypernephrome. Verh. der Disch. Gesel. f. Chir., 1905, p. 620. 

(2) PLescuner. — Beitrage zur Klinik und pathologischen Anatomie des mali- 
gnen Hypernephrome. Zeits. f. tirol. Chir., 1913, T. 1, p. 309. 

(3) IsraeL. — Zur Pathologie der Hypernephrome. Verhandl. der Dtsch. 
Gesel. f. Urol., Berlin, 1913, p. 416. 

(4) Cotmers. — Zur Behandlung der Hypernephrome mit solitir Metastasen. 
Zeits. f. urol. Chir., 1922, T. X, p. 214. 
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2 février 1920 pour une petite vésicule apparue sur son moignon, 
Lorsque C. l’examine, il constate effectivement une récidive a ce 
niveau ; il réséque les tissus environnants et la nouvelle tumeur qui 
avait la méme structure que la tumeur initiale. 

En janvier 1922, ce malade revient encore et subit, pour une nou- 
velle petite récidive, une résection osseuse avec ablation de la tumeur, 


Et Colmers conclut la relation de ce cas par ces lignes : « S'il 
est impossible d’affirmer que ce malade soit guéri, on peut 
cependant considérer comme établi par |’évolution de la mala- 
die — comme dans le cas d’Albrecht et d’Israé] — que lon doit 
opérer radicalement les hypernéphromes avec métastases soli- 
taires », conclusion a laquelle on ne peut que s’associer. 

De l’ensemble de ces observations, il nous parait possible de 
déduire la conduite 4 tenir lorsque l’on rencontre une tumeur 
osseuse de ce genre ; on éliminera d’abord les tumeurs des orga- 
nes faisant, comme les tumeurs du rein, des métastases primi- 
tives, ou en apparence primitives : ce sont la glande mammaire, 
le corps thyroide, plus rarement la prostate et l’utérus. Si, aprés 
un examen clinique approfondi, ces organes paraissent sains, on 
fera une exploration compléte des reins: palpation, cathété- 
risme des uretéres, pyélographie. Lorsqu’on aura la_preuve 
matérielle d’une tumeur, et que l’on saura le coté atteint, on fera 
une radiographie de tout le squelette pour étre sir qu’il n’existe 
pas d’autre localisation métastatique 4 son niveau. Puis on 
pourra alors instituer un traitement chirurgical rationnel : on 
commencera par la néphrectomie du rein atteint, puis aprés un 
délai variable selon |’état du malade, on traitera la métastase 
osseuse, soit par amputation, soit par résection, le mode de trai- 
tement 4 employer n’ayant pas a étre discuté dans ce travail. 

Surtout il est A souhaiter que cette notion des métastases révé- 
latrices soit plus souvent présente 4 l’esprit des observateurs. 
Nous avons vu en effet que, dans la plupart des cas cités par 
nous, l’interrogatoire a permis de retrouver dans les antécé- 
dents de ces malades un symptome capital : l’hématurie. Bien 
souvent aussi, l’examen clinique révélait chez eux une tumeur 
lombaire. Il est certain que si ces renseignements avaient été 
recueillis plutdt, le diagnostic aurait pu étre établi exactement et 
le traitement institué en conséquence. 


(Travail du Laboratoire d’Analomie Pathologique 
de la Faculté de Médecine de Paris. Professeur G. Roussy 
el du Service de Chirurgie urinaire de l'Hépital Saint-Joseph. 
Docteur Ed. Papin). 
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Epithéliome, dégénérescence maligne 
et métastase expérimentaux 


PAR 


M. MARULLAZ 


Aux deux observations antérieures de dégénérescence maligne 
de la base de l’oreille du lapin causée, en dehors de tout badi- 
geonnage, par le goudronnage de |’extrémité (1), j’en viens ajou- 
ter une troisitme, comportant une métastase parotidienne en 
pleine évolution. 


Lapin ; cage 19. — Soumis a partir du 25 avril 1929 au badi- 
geonnage du tiers supérieur de loreille face interne 4 droite et 
face externe 4 gauche, ne présente aucune anomalie digne d’étre 
notée jusqu’au 4 juillet 1929, ot l’on constate l’apparition d’un 
petit papillome a gauche, sur le bord inférieur de la zone traitée; 
accentuation de la sensibilité de ce méme cété. Le 25 juillet, on 
note une turgescence particuliére du réseau vasculaire de l’oreille 
gauche, qui est beaucoup plus apparent que celui de droite. On 
poursuit le badigeonnage, et le 16 aodt, on reléve la présence de 
quelques petites tumeurs, tant 4 gauche qu’a droite. Ces forma- 
tions se développent progressivement jusqu’au 9 octobre 1929. 
A partir de ce jour, l’animal recoit quotidiennement dans sa 
nourriture une cuillerée a café de solution de chlorure de ma- 
gnésium a 1 0/00. 

Le 14 novembre 1929. — Les productions néoplasiques n’ont 
pas grandi, mais ne présentent aucun signe de régression. Le 
tégument non traité des deux oreilles a un aspect parfaitement 
normal. A la moindre manipulation, l’appareil neuro-vasculaire 
se congestionne et apparait trés nettement, sans que l’on puisse 
discerner aucune trace d’oedéme. On continue le goudronnage. 


(1) Ann. Inst. Pasteur, T. XLII, mai 1929 et Bull. Assoc. franc. Cancer, 
T. XIX, ne 3, mars 1930. 
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Le 5 décembre 1929. — Les tumeurs ont repris une allure évo- 
lutive, trés lente, plus marquée toutefois a droite, ot s’est formé 
un petit papillome sur le bord externe du territoire badigeonné. 
Goudronnage hebdomadaire régulier. 

Le 13 janvier 1930. — La pointe de l’oreille droite s’est nécro- 
sée ; de son extrémité suinte un liquide séro-sanguinolent ; la 
région soumise au traitement est épaissie, et on constate un 
empatement remontant le cordon neuro-vasculaire médian, le 
long duquel se trouvent dans le tégument sain deux papules 
granuleuses qui font légérement saillie sur la peau intacte ; la 
sensibilité est redevenue normale. A loreille gauche, il n’y a 
aucun changement. L’épiderme présente dans la région non trai- 
tée de la face externe quelques altérations banales d’ichtyose, le 
long des vaisseaux. I] existe une petite nodosité ferme et élas- 
tique, sous-cutanée en arriére et au-dessous de I’ceil droit, que 
l’on considére comme un abcés en formation, d’origine auri- 
culaire. 

Le 22 janvier 1930. — Le volume de la collection purulente 
présumée ayant augmenté notablement, on pratique une incision 
par laquelle s’écoule un liquide séreux et grisatre ne ressemblant 
pas 4 du pus. 

Le 26 février 1930. — L’incision opératoire ne s’est pas com- 
plétement cicatrisée ; elle reste recouverte d’une crotite bruna- 
tre qui se détache facilement. L’auto-mutilation de l’oreille droite 
lui a coité environ deux cm. de sa longueur. La néoplasie dégage 
sous le badigeon une odeur fétide ; sa surface est humide. Dans 
la partie non traitée de la face externe, le tégument présente a 
peine des signes d’ichtyose ; le réseau vasculo-nerveux est trés 
apparent, sa branche médiane fortement dilatée. Les deux papu- 
les mentionnées se sont un peu agrandies. L’ oreille gauche, qui 
n’a pas subi de mutilation, présente le méme aspect que la droite, 
mais moins prononcé ; les productions papillomateuses de |’ex- 
trémité s’agglomérent en petits groupes, sans toutefois offrir de 
signes de cancérisation ; on voit que le tégument qui les envi- 
ronne est atteint d’hypertrophie folliculaire. 

Le 12 mars 1930. — L’incision opératoire reste toujours 
ouverte en un point d’ot s’échappent quelques gouttes d’une 
humeur trouble nauséabonde. La peau est épaissie et indurée. 
On fait le diagnostic de métastase. 

Le 25 mars 1930. — On est frappé par I’aspect de I’animal qui 
a beaucoup maigri et perdu l’appétit ; il est prostré et somnolent, 
il est alors sacrifié au chloroforme. Poids total : 2 kg. 650 gr. ; 
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capsules surrénales, droite, 270 mgr. ; gauche, 330 mgr. L’au- 
topsie ne révéle l’existence d’aucune altération, 4 part la dispa- 


Fic. 1. — Pointe de l’oreille droite. 


rition de tout le tissu graisseux. Fixation de presque tout le 
matériel dans la formaline 4 10 0/0 et de quelques morceaux 
dans la liqueur de Helly. 
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L’oreille gauche est restée entiére, la partie du tégument qui a 
été traitée est atteinte d’hypertrophie folliculaire, parsemée de 


nombreux papillomes aplatis, quelquefois agglomérés, dont deux | 


ou trois seulement de la grosseur d’un grain de chanvre, ont une 
consistance charnue qui fait présumer leur cancérisation. Dans 
la zone non goudronnée, 4 1,5 cm. du badigeonnage, se trouve 
un autre papillome gros comme la moitié d’un noyau de cerise, 
aplati, largement sessile sur la peau avec quoi il fait corps, repo- 
sant sur le trajet du cordon neuro-vasculaire médian, A surface 
rugueuse, a peine frangée. Le reste de l’organe est pour ainsi 
dire normal : V’oreille droite, dont la pointe n’existe plus comme 
on l’a vu, porte 4 son extrémité un placard d’épaississement de 
l’étendue d’une piéce de 2 fr., intéressant la peau des deux cétés. 
La partie qui a été badigeonnée 4 la face interne est inégalement 
bosselée, humide et malodorante ; 4 la face externe, le tégument 
a aussi une apparence irréguli¢ére et hypertrophiée, mais il est 
resté sec. La coupe longitudinale de lorgane, en son milieu, 
montre que la partie hyperplasiée atteint jusqu’é 11 mm., que le 
processus siége de part et d’autre du cartilage qui, lui-méme, 
en est atteint en certains points, et qu’elle est plus remarquable 
du cété externe qui n’a pas encore présenté de manifestation de 
nécrose. Le reste de l’organe n’offre aucune anomalie 4 part un 
petit papillome corné placé sur le bord antérieur 4 mi-chemin de 
la base. 

En disséquant la nodosité de la région parotidienne, on se 
rend compte immeédiatement que l’on a affaire 4 une tumeur. 
Celle-ci, de la grosseur d’une forte noisette, est recouverte par 
la peau en majeure partie mobile a sa surface, A laquelle elle 
adhére toutefois au niveau de lincision pratiquée le 22 janvier. 
La masse néoplasique ne fait pas corps avec les plans profonds 
ot: l’on ne peut relever aucune altération ; elle est entourée d’une 
coque fibreuse dont se détachent de nombreuses cloisons qui la 
divisent en de multiples fragments, ainsi qu’on le voit 4 la coupe. 
Le tissu propre de cette formation a une teinte gris-jaunatre, qui 
fait nettement contraste avec celle du tissu conjonctif qui l’en- 
robe. On ne distingue pas de vaisseaux ou de nerfs. 

A la loupe, on voit sur les coupes colorées de l’extrémité de 
Yoreille, que la prolifération épithéliale est prononcée surtout du 
cété interne, atteint de nécrose A sa surface ; il s’agit d’un épi- 
théliome dérivant de la couche basale de I’épiderme et auquel 
participent les glandes sébacées. Par places, les boyaux et les 
cordons cellulaires qui partent du tégument en se dirigeant sur 
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le cartilage, sont si tassés les uns contre les autres que le tissu 
dermique est 4 peine visible. Ailleurs, ’hypertrophie des glan- 


Fic. 2. — Métastase parotidienne. 


des sébacées est frappante et, en certains points, quelques-uns 
de leurs éléments ont traversé la membrane basale et pénétré 
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ainsi dans le tissu conjonctif environnant. Au niveau de la por- 
tion nécrosée de la face interne, il n’y a pas de capillaires, les 
globules sanguins sont en contact direct avec les éléments néo- 
plasiques et ceux du derme, qu’ils dissocient ; mais partout ail- 
leurs, on trouve des vaisseaux néoformés le long desquels les 
cellules du stroma dermique qu’ils sillonnent, présentent fré- 
quemment un aspect particulier ; le volume de leur protoplasma 
et celui de leur noyau est augmenté ; ils se colorent plus for- 
tement par les méthodes usuelles ; leur forme change, se rac- 
cornit, devient oblongue, presque sphérique ou méme simple- 
ment irréguliére quand elles se trouvent serrées entre elles. Par- 
fois, le noyau se divise sans qu’il y ait fragmentation correspon- 
dante du protoplasma et I’on a alors affaire 4 des cellules polynu- 
cléaires, n’offrant pas de disposition spécifique, cellules dont la 
taille n’est pourtant jamais trés grande. II existe aussi des for- 
mes mononucléaires de grande taille présentant les mémes affi- 
nités tinctoriales et de méme provenance. Ces formes métatypi- 
ques, d’origine conjonctive, 4 protoplasma légérement acido- 
phile, sont disposées en cordons ou en amas autour desquels la 
substance collagéne se teinte moins vivement qu’ailleurs, par la 
fuchsine de la liqueur de van Gieson, et leur dessine une sorte 
d’aréole ; ces trainées cellulaires sont orientées le plus souvent 
dans le sens des faisceaux dermiques au sein desquels on les voit. 

Le reste de la couche connective n’offre pas d’anomalie vrai- 
ment remarquable, le revétement endothélial de ses voies lym- 
phatiques a un aspect normal. Elle est plus épaisse que de régle, 
surtout dans la partie correspondant a la lésion épithéliomateuse, 
cedématiée en certains points, bien qu’abondamment vascula- 
risée en général. 

Le périchondre est irréguliérement hypertrophié et hyper- 
plasié sur les deux faces du cartilage ; quelquefois, il est dis- 
socié en faisceaux inégaux par la formation en son sein de 
noyaux de cartilage, qui donnent par leur apposition 4 la lame 
primitive une hauteur triple de la normale sur la coupe. II pré- 
sente des signes évidents d’une activité cellulaire exagérée, et 
on rencontre ci et 1a des éléments métatypiques semblables a 
ceux du derme. A |’extrémité de l’oreille, son tissu est profondé- 
ment dilacéré par les groupements néoplasiques provenant des 
deux surfaces et par l’enchevétrement des fusées du stroma 
conjonctif néoformé. Quelques-uns de ses lambeaux sont com- 
plétement séparés de la lame primitive et ont fabriqué du car- 
tilage jeune qui constitue ainsi de petites formations irréguliéres 
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tout A fait indépendantes, dans le tissu conjonctif. La lame pri- 
mitive elle-méme, généralement mais inégalement hypertrophiée, 
porte & sa surface interne des tubérosités largement aplaties, 
constituées par du tissu cartilagineux appositionnel, de forma- 
tion récente, dans la substance interstitielle duquel se trouvent 
encore des fragments de périchondre 4 tous les stades de leur 
évolution spécifique. 

Les couches centrales des parties les plus épaisses offrent 
quelquefois des signes de dégénérescence ou de nécrose. Les 
capsules, & force de grossir, finissent par éclater ; leur noyau et 
leur protoplasme disparaissent, et sont remplacés par un pro- 
duit peu homogéne dans lequel subsistent des trainées de ma- 
titre fondamentale ; on n’y discerne pas de signes de calcifi- 
cation et la réaction au muci-carmin est négative. Aprés impré- 
gnation a l’argent suivant la méthode de Bielschowsky, les 
cylindres-axes restent invisibles ; seule la myéline des nerfs 
rachidiens se teinte en jaune-brun, ce qui permet de constater 
son intégrité. 

L’examen de la métastase montre que la glande parotide n’est 
pas dégénérée dans son ensemble. Un tiers environ est resté 
tout 4 fait normal. La portion indemne de la glande est refoulée 
4 la périphérie et serrée contre la coque fibreuse par le dévelop- 
pement de la néoplasie. Il y a des acini ot l’on peut suivre la 
dégénérescence dés son début. L’épithélium glandulaire aug- 
mente peu a peu de volume et voit diminuer proportionnelle- 
ment ses affinités tinctoriales ; les cellules des canaux excréteurs 
paraissent résister plus longtemps A ce processus, qui finit 
cependant par les entrainer et 4 les méler indistinctement aux 
précédents. On a alors affaire 4 un mélange d’éléments des plus 
irréguliers de taille et de contour, formant des amas qui dis- 
tendent les loges formées par les cloisons de la capsule conjonc- 
tive de la glande normale. De cette masse cellulaire, uniquement 
épithéliale, partent des bourgeons, des cordons qui s’insinuent 
entre les lamelles du stroma primitif de souténement, les écar- 
tent et les dissocient, si bien qu’en certains points il est dif- 
ficile de retrouver des vestiges de substance collagéne. A la péri- 
phérie des plages épithéliales les plus étendues se rencontrent 
souvent des villosités dont la charpente n’est qu’une frange du 
tissu de souténement de la glande, dissociée par la néoplasie qui 
sy infiltre. Le centre de ces groupements se ramollit et se mor- 
tifie ; A la coupe, on ne trouve que des débris de noyaux, et de 
protoplasme mélangés 4 une humeur séro-albumineuse coagulée. 
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Dans la capsule glandulaire, il y a quelques foyers d’infiltration 
leucocytaire nettement circonscrits, dus vraisemblablement a une 
infection consécutive 4 l’incision pratiquée le 22 janvier ; on 
remarque d’autre part l’épaississement de sa portion reposant - 
sur le plan osseux de la profondeur ; et 14, bien que n’ayant pas 
encore franchi les limites de la loge glandulaire, les produits 
néoplasiques ont commencé a s’insinuer entre les lamelles consé- 
cutives de la gangue et auraient ainsi certainement fini par 
envahir tout le voisinage. Au niveau de l’incision, le tégument 
est atteint en un point d’hyperplasie de ses éléments spinocel- 
lulaires qui commencent a se répandre dans le derme ; partout 
ailleurs, il parait intact. 

Par la méthode de Bielschowsky, on ne voit pas de cylindres- 
axes, sauf dans la paroi de quelques vaisseaux de la partie qui 
a conservé un aspect normal, et la encore n’y présentent-ils 
qu’une coloration insuffisante et inégale, bien que leurs formes 
soient réguliéres. 

En résumé, le goudronnage a conduit 4 la production d’un 
épithélioma de la partie de l’oreille nécrosée en son point d’ap- 
plication, et 4 des manifestations d’irritation chronique telles 
que la métaplasie de cellules fibroblastiques, l’hyperplasie du 
périchondre et du cartilage des parties immédiatement voisines, 
le tout accompagné d’une métastase de la parotide du méme 
cété, glande en pleine dégénérescence maligne. Ces diverses 
lésions ont ceci de commun que, aprés traitement 4 l’argent, 
seule la myéline de leurs nerfs rachidiens est visible, et l’on peut 
constater son intégrité, tandis que leurs cylindres-axes ne sont 
pas révélés par ce procédé, sauf dans les parois de quelques 
vaisseaux des parties de la parotide restées relativement nor- 
males, ot! leur imprégnabilité se montre déja diminuée. 


Par cette observation, comme par les deux autres mention- 
nées au début de ce travail, on voit bien que le cancer ne prend 
pas naissance uniquement au siége d’un traumatisme capable de 
le provoquer, mais que le goudronnage — qui est la méthode de 
traumatisation employée en l’espéce — peut déclencher la dégé- 
nérescence maligne de certains éléments du voisinage et méme 
dans un territoire de l’organisme absolument séparé. A cété des 
lésions bien connues d’un épithéliome d’origine tégumentaire qui 
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éyolue en son point d’application, par le badigeonnage, on cause 
une irritation chronique qui se traduit par une hypertrophie et 
une hyperplasie plus ou moins prononcées des parties qu’elle 
affecte, le plus souvent ce sont les diverses couches du tissu sous- 
cutané, ou encore le périchondre, et méme le cartilage qui en 
sont atteints ; ce n’est qu’exceptionnellement que I’on peut voir, 
comme dans le premier des trois cas que cette étude intéresse, 
la portion épithéliale du tégument de la face opposée a la partie 
traitée, fournir matiére A ce processus. Puis se produit une méta- 
plasie qui peut intéresser divers éléments, transformant par 
exemple des cellules fibroblastiques du derme en cellules épithé- 
lioides, et qui en s’accentuant aggrave la malignité toute rela- 
tive de l’épithéliome primitif et arrive 4 en faire une tumeur 
dégénérative comparable aux néoplasmes naturels. Le processus 
métaplasique, en modifiant des produits mésenchymateux comme 
les fibroblastes dermiques ou Il’endothélium des voies lymphati- 
ques, leur confére des caractéres morphologiques et biologiques 
tels qu’il arrive un moment ou il est pour ainsi dire impossible 
de les différencier de ceux qui ont une origine épithéliale. Le 
rapprochement s’impose avec ce que l’on peut voir dans le 
périoste des ostéosarcomes (1) et ce qui a été observé dans un 
cas de tumeur maligne double (épithéliome et sarcome) de la 
grande lévre (2). Cette transformation métatypique est carac- 
térisée par le fait qu’elle se manifeste dans des parties dont les 
cylindres-axes ne possédent plus leur imprégnabilité normale 
par les sels d’argent, tandis que la myéline reste visible et se 
révéle normale, comme on l’observe réguli¢rement dans les néo- 
plasies consécutives au goudronnage. Cette méme altération 
parait avoir pour conséquence de supprimer le « tonus d’évolu- 
tion » (Gestaltungstonus) des tissus dont les nerfs en sont affec- 
tés, et dont les éléments se développent sans contrdéle biolo- 
gique normal, pouvant ainsi prendre une allure maligne. La méme 
cause se faisant sentir A plus grande distance, permet la dégéné- 
rescence de l’épithélium parotidien, ce qui donne Il’explication 
de la métastase glandulaire de l’observation publiée ici. 


(1) MaruLiaz. — Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol., Bd. 40, 1906. 
(2) Bercer. — Bull. Assoc. franc. Cancer, T. XIX, n° 4, avril 1930. 
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Glycolyse et insuline dans les tissus normaux. 


et néoplasiques cultivés in vitro 


PAR 


A.-H. ROFFO 


Dans une premiére communication, j’ai fait allusion 4 la gly- 
colyse produite in vitro comme conséquence de la croissance des 
tissus. Cette glycolyse qui, dans certains cas, s’est produite aprés 
48 heures de culture trés intense, a présenté des variantes en 
relation avec la nature du tissu cultivé ; la rate s’est montrée la 
plus active et, aprés elle, par ordre décroissant : le thymus, la 
capsule surrénale, les reins, le foie et les tissus néoplasiques (1). 

En présence de ces résultats, j’ai fait observation que, pour 
arriver 4 une meilleure interprétation, on devrait établir la rela- 
tion de l’intensité de la glycolyse, plut6t avec l’intensité de la 
croissance du tissu, qu’avec sa spécificité, phénoméne aisément 
appréciable si l’on compare la croissance exubérante de la rate 
avec celle des autres. tissus étudiés. 

Ainsi, en complément des expériences communiquées précé- 
demment et tenant compte du pouvoir glucolytique trés aug- 
menté de la cellule néoplasique par rapport a celui des tissus 
normaux, nous avons interposé l’action de linsuline sur les 
cultures de ces tissus, en relation d’une intensification possible 
de son action glycolytique in vitro. 

Expérimentant par la méthode des cultures de tissu in vitro, 
et ajoutant l’insuline au plasma de la culture, nous avons déter- 
miné ensuite la glycolyse, par différence de la glucose existant 
dans le milieu avant l’ensemencement du tissu, et aprés 48 heures 
de développement. La détermination de la glucose a été faite par 
la méthode de Follin, et dans le but d’avoir un nombre d’expé- 


(1) Rorro (A.-H.). — El poder glucolitico del tejido neoplasico estudiado en 
las culturas in vitro. Boletin del Instituto de Medicina Experimental, T, VI, 
n° 21, p. 24, 1929, Buenos-Aires. 
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riences suffisant pour une bonne moyenne, on fit environ 100 cul- 
tures avec le méme plasma et le méme tissu dans chaque expé- 
rience. 

On prit pour tissu normal le coeur d’embryon de poule, et pour 
tissu néoplasique le sarcome fuso-cellulaire du rat. 

Dans chaque expérience, on a fait en maniére de contrdéle 
des déterminations de glucose sur le plasma en blanc, sans tissu, 
simultanément avec celui développé par le tissu, afin d’établir 
la glycolyse particuliére au plasma. 


Cest ainsi que dans chaque expérience la glucose fut déter- 
minée dans : 


1. — le plasma de culture. 

2. — le méme plasma placé pendant 48 heures a I’étuve. 

3. — le méme plasma additionné d’insuline. 

4.— le méme plasma additionné d’insuline et placé pen- 
dant, 48 heures & |’étuve. 

5. — le plasma additionné de tissu cultivé. 


6. — le méme plasma additionné d’insuline et de tissu A 
cultiver. 


Dans les expériences deétaillées plus loin, on a réalisé les 
déterminations de glycolyse suivantes : 


1. — Glycolyse du plasma par action de la température. 
. 2, — Glycolyse du plasma par température et insuline. 
3. — Glycolyse par croissance du tissu. 
4. — Glycolyse par croissance du tissu additionné d’insuline. 


Culture de ceur d’embryon de poule de 10 jours 


GLucosE 
MILIEU PLASMATIQUE 0/0 CROISSANCE | GLYCOLYSE 
_ EXPERIENCE N° 1 
2. Plasma + t. 0,036 0,014 
3. Plasma + insuline 3 U............ 0 033° — 0,011 
4. Plasma + insuline + Tempér.....| 0,022 _ 0,028 
6. Plasma + tissu + insuline 3U....| 0,016 0,034 
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MILIEU PLASMATIQUE a ‘| CROISSANCE | GLYCOLYsE 
EXPERIENCE N° 2 
1. Plasma 0,028 
2. Plasma + t. 38° (72 heures)........ 0,020 ~_ 0,008 
3. Plasma ++ insuline 3U............ 0,021 0,007 
4. Plasma + insuline + T........... Indosable _ 0,028 
5. Plasma + tissu 0,028 
6. Plasma + tissu + insuline 3 U.... _ +++ 0,028 
EXPERIENCE N° 3 
1. Plasma 0,029 
3. Plasma + insuline 3 U............ 0,015 - 0,014 
4. Plasma + insuline + T........... 0,010 _ 0,019 
5. Plasma + tissu 0,009 0,020 
6. Plasma + insuline 3U............ 0,007 +++ 0,022 
EXPERIENCE N° 4 
1. Plasma 0,030 
2. Plasma + t. 0,022 0,008 
3. Plasma + insuline 3 U............ 0,016 — 0,014 
4. Plasma + insuline + T........... 0,013 _ 0,017 
5. Plasma ++ tissu. 0,018 0,012 
6. Plasma ++ tissu + insuline 3 U..... Indosable a. 0,030 
EXPERIENCE N° 5 
1. Plasma 0,050 ~ 
3. Plasma + insuline 1 U.......... és 0,035 _ 0,015 
4. Plasma + insuline + T........... 0,027 _ 0,023 
5. Plasma + tissu......... ad 0,026 ttt 0,024 
6. Plasmaj-+ tissu + insuline 3 0,010 0,040 
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MILIEU PLASMATIQUE bas CROISSANCE | GLYCOLYSE 
EXPERIENCE N° 6 
1. Plasma (contréle)................ 0,052 
2. Plasma + t. 38°............. 0,052 
3. Plasma + insuline 1 U............ 0,036 0,016 
4, Plasma -++ insuline -++ T........ eae 0,030 — 0,022 
5. Plasma + 0,040 0,012 
6. Plasma -- tissu + insuline 3 0,008 0,044 
EXPERIENCE N° 7 
1. Plasma (contréle).............+... 0,044 
2. Plasma + t. 38¢.......... 0,034 0,010 
3. Plasma + insuline1U............ 0,032 _ 0,012 
4, Plasma + insuline +- T....... wdrak 0,028 _ 0,016 
5. Plasma -+ tissu 0,029 0,015 
6. Plasma -++ tissu ++ insuline 3 U.. Indosable ++ 0,044 
Il. — Culture de sarcome fusocellulaire de rat 
MILIEU PLASMATIQUE ba CROISSANCE | GLYCOLYSE 
EXPERIENCE N° 8 
1. Plasma 0,042 
3. Plasma + insuline 3 U............ 0,028 _ 0,013 
4, Plasma + insuline + T........... 0,004 - 0,038 
5. Plasma -+- tissu..... Indos. +++ 0,042 
6. Plasma + tissu + insuline 3 U....| Indos 0 0,042 
EXPERIENCE N° 9 
1, Plasma 0,027 
2. Plasma +- t. 380........ 0,020 0,007 
3. Plasma + insuline 3 U........ | 0,020 0,007 
4. Plasma +- insuline + T........... 0,015 _ 0,612 
5. Plasma + tissu.............6.. | 0,014 0,013 
ae + tissu + insuline 3 Ui% Indos 0 0,027 
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_ MILIEU PLASMATIQUE CROISSANCE | GLYCOLYSE 
EXPERIENCE N° 10 
1. Plasma (contréle).................] 0,003 
2. Plasma -+- t. 0,026 ~ 0,004 
3. Plasma + insuline 1 U............ 0,026 _ 0,004 
4. Plasma + insuline + T...........| 0,020 0,010 
5. Plasma -+- tissu...... ..| Indos. +44 0,030 
6. Plasma -+- tissu + insuline 3 U....| Indos. lt 0,030 
EXPERIENCE N° 11 
1. Plasma 0,015 
2. Plasma t. S60... 0,010 0,005 
3. Plasma + insuline 3 U............ 0,008 = 0,007 
4. Plasma + insuline — T........... 0,004 _ 0,011 
5. Plasma tissu................... Indos. 0,015 
6. Plasma + tissu +4- insuline 3 U....| Indos. ao 0,015 
EXPERIENCE N° 12 
1. Plasma (contr6le)................. 0,028 
3. Plasma + insuline 1 U............ 0,020 — 0,008 
4. Plasma +- insuline + T........... 0,017 _ 0,011 
6. Plasma + tissu +- insuline 3 U....| Indos 0 0,028. 
EXPERIENCE N° 13 
1. Plasma (controle)................ 0,028 
3. Plasma +- insuline 1 U............ 0,019 _ 0,011 
4. Plasma + insuline + T........... 0,010 — 0,018 
5. Plasma + tissu................... 0,012 a-4- 0,016 
6. Plasma + tissu + insuline 3 U....]} Indos. +44 0,028 
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GLUCOSE 

MILIEU PLASMATIQUE 0/0 CROISSANCE GLYCOLYES 

EXPERIENCE N° 14 
1, Plasma 0,012 
3. Plasma + insuline 3 U............ 0,010 ~ 0,002 
4. Plasma + insuline + T........... Indos. ~- 0,012 
5. Plasma + 0,005 0,007 
6. Plasma -+- tissu + insuline 3 U....]| Indos. 0 0,012 

EXPERIENCE N° 15 
1. Plasma (controle)............... 0,034 
3. Plasma + insuline 1 U............ 0,020 — 0,014 
4, Plasma + insuline + T........... 0,014 =: 0,024 
5. Plasma + 0,028. 0,006 
6. Plasma + tissu +- insuline 3 U.. 0,010 0 0,024 

EXPERIENCE N° 16 
1. Plasma (controle)................. 0,017 
3. Plasma + insuline + 1U......... 0,010 — 0,007 
4. Plasma insuline +- T........... Indos. 0,017 
6. Plasma -- tissu insuline 3 U....}| 0,012 +4-4- 0,005 

EXPERIENCE N° 17 
1. Plasma 0,030 
2. Plasma -+- t. 38°.............. 0,025 0,005 
3. Plasma ++ insuline 1 U............ 0,019 —_ 0,011 
4, Plasma + insuline + T, 37¢....... 0,012 _ 0,018 
5. Plasma + 0,010 0,020 
6. Plasma + tissu + insuline 3 U....| Indos. 0,030 


| | 
04 | 
04 | 
10 
30 | 
30 
05 
07 
11 | 
15 | 
IS | 
| 
1 | 
| 
8. | 
| 
| 
8 | | 
1 
8 | 
6 | | 
| | | 


706 


A.-H. ROFFO 


D’aprés les expériences détaillées ci-dessus, on observe que: 
la glycolyse se produit déja in vitro, par l’action de la tempé- 
rature, et que cette glycolyse augmente sous l’action de la crois- 
sance du tissu, arrivant a de trés hauts chiffres quand on ajoute 
a cette action celle de l’insuline, moment oti le dépliement de la 
molécule de glucose atteint son plus haut degré. 

Afin d’apprécier diment ce phénoméne, nous faisons a la suite 
le résumé du pourcentage de la glycolyse produite par action 
de croissance du tissu avec et sans insuline. 


Glycolyse in vitro pour cent 


N° DE 
L’ EXPERIENCE 


GLYCOLYSE 
PAR 0/0 


GLYCOLYSE 
PAR +- 
INSULINE 0/0 


GLYCOLYSE PAR 
CROISSANCE 
pu Tissu 0/0 


GLYCOLYSE PAR 
CROISSANCE 
DU TISSU 
-++ INSULINE (/0 


28 
29 
25 
27 
16 

0 
23 


b) Culture de 


29 
26 
14 
40 


a) Culture @embryon de poulet de 10 jours 


56 60 68 
100 100 100 
66 69 76 
57 40 100 
46 48 80 
42 23 85 
36 34 100 
sarcome fusocellulaire de rat 
90 100 100 
44 48 100 
33 100 100 
73 100 100 
39 46 100 
64 57 100 
100 58 100 
58 17 71 
59 29 100 
60 67 100 


On voit, dans ce tableau, que la glycolyse produite in vitro 
s’intensifie par la croissance du tissu ; intensification qui aug- 


mente plus encore, 4 mesure qu’intervient l’insuline. Cela se 
produit déja dans l’espace de 48 heures, et si ce temps se pro- 
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longe (72 heures, exp. N° 2), cette glycolyse s’accentue en forme 
totale, rendant impossible le dosage de la glucose, non pas seu- 
Jlement quand elle a exercé son action sur le tissu, mais encore 
avec la seule action de l’insuline. 

Plus intéressants encore, sous l’aspect qui nous occupe, sont 
les résultats marqués par l’action des tissus étudiés. Si la gly- 
colyse se montre dans le tissu de coeur d’embryon de poulet 
autour de 80 0/0, dans la culture de sarcome, celle-ci est pres- 
que totale, puisque la glucose ne put étre dosée dans toutes les 
déterminations réalisées sur ce tissu, nous donnant a peu prés 
une glucose de 100 0/0. 

On vérifie ainsi une fois de plus, par ces résultats, que la fone- 
tion glycolytique de la cellule cancéreuse est trés augmentée ; 
son métabolisme se traduit par une augmentation d’acide lac- 
tique et d’autres corps pas encore bien connus — que nous étu- 
dierons dans une prochaine communication — comme résultat 
dun énorme pouvoir prolifératif. 

D’autre part, ces expériences vérifient que l’action glycolyti- 
que de l’insuline se produit in vitro avec et sans tissu. 


(Instituto de medicina experimental para el estudio 
y tratamiento del cancer. Director : Prof. Dr Angel H. Roffo.) 
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Contribution a l’étude des lésions précancéreuses 
chez les Poissons 
Papillomes de la lévre inférieure 
chez Anguilla vulgaris 


PAR 


THOMAS Louis et OXNER M. 


Nous avons pu observer chez l’anguille trois cas de papillomes, 
dont les caractéres étaient les suivants : 


1* Cas. — Grosse anguille femelle, de 1 m. 05, pesant 2 kg. et 
conservée depuis environ deux ans dans un aquarium du Musée 
Océanographique de Monaco. 

Au niveau de l’extrémité antérieure, saillante, de la mandi- 
bule, tumeur papillomateuse, allongée parallélement au rebord 
buccal et séparée de lui par un sillon de plusieurs millimétres. 
Siége pas exactement niédian mais paramédian (3/5 a gauche). 
Couleur opaline, porcelainée, tranchant nettement sur le noir- 
bleu des téguments voisins. Surface tomenteuse, avec, a la loupe, 
sorte de mosaique 4 mailles polygonales trés fines. (a et 1a, 
petites ulcérations superficielles, 4 la surface desquelles flottent 
des filaments fibrineux, trés déliés : profondes de 1/2 mm. envi- 
ron, ces ulcérations sont trés visibles, grace 4 leur teinte rou- 
geatre. 

Irréguliers et comme vermiculés, les bords du papillome s’in- 
clinent brusquement vers les téguments voisins, formant de min- 
ces replis blanchatres contrastant avec le fond noir du menton. 
Aspect rappelant exactement celui d’une vieille culture épaisse 
sur gélose, comme décrit par Johnstone, 4 propos de papillomes 
multiples chez Pleuronectes limanda. 

Consistance trés ferme. Mobilité relative sur le plan ostéo- 
périostique sous-jacent. 


(1) Nous remercions ici M. le Dr Richard, médecin de I’Institut Océanographi- 
que de Monaco, 4 la bienveillance duquel nous devons |’étude de ces trois cas. 


‘ 

i 

a 

P 

‘4 

: 

q 
‘ 


uses 


mes, 


g. et 


indi- 
bord 
tres, 
che). 
noir- 
yupe, 
t la, 
ttent 
envi- 
rou- 


s’in- 
min- 
iton. 
Aisse 
ymes 


stéo- 


raphi- 
is cas. 


PAPILLOMES DE LA LEVRE CHEZ L’ANGUILLE 709 


L’anguille étant solidement maintenue, on pratique une biopsie 
comprenant un fragment de peau saine et les 2/3 de la tumeur 
a partir de son extrémité droite ; excision du tissu conjonctif 
sous-jacent jusqu’au périoste. 

A. PARTIE SAINE. — Chez Anguilla vulgaris, l’épiderme de la 
lévre inférieure comprend — couches. Epaisseur moyenne 
totale, 250 u. 

1° Assise basale. — Formée d’une rangée de cellules cylindri- 
ques hautes (7,5-10 u), reposant sur une basale épaisse trés visi- 
ble. Noyaux ovalaires (3,75-6 u), clairs, avec réticulum granu- 
leux, assez lache. Cytoplasmes condensés, trés acidophiles. 
Limites cellulaires trés marquées. Espaces intercellulaires nets, 
avec ponts cytoplasmiques, toutefois moins visibles et moins 
nombreux que partout ailleurs. 


2° Couche moyenne. — Pluristratifiée, avec cellules plutét 
arrondies (diam. : 10,5-12 4; noyaux : 6,5-7 u). Entre I’assise 
basale et cette couche moyenne, transition trés rapide : générale- 
ment une seule, au plus deux rangées de cellules grossiérement 
ovoides. Les éléments sus-jacents sont de suite arrondis avec 
gros noyaux pales, a réticulum grossier. Cytoplasmes transpa- 
rents, faiblement acidophiles. Texture lache, avec larges espaces 
inter-cellulaires, et ponts trés visibles. Autour des organes sen- 
sitifs, aspect polyédrique, par tassement. 

Cellules muqueuses & tous les stades de développement : les 
plus petites, trés profondes, ont un gros noyau_ sphérique, 
nucléolé, plut6t basal, avec cytoplasme aréolaire. Trés vite, ce 
noyau se condense et s’aplatit en croissant tout contre le pdle 
inférieur de la cellule, dont le cytoplasme s’effile vers le dehors. 
Forme générale d’un gland avec noyau-cupule. En haut de la 
couche moyenne, théques s’ouvrant extérieurement par un col 
long, rétréci, effilé. Dim. moyennes : haut. : 21 u ; larg. : 18 u. 

Ca et 1a, cellules en massue, typiques, avec cytoplasme et noyau 
clairs ; au voisinage de ce dernier, enclave homogéne ou ‘oe 
nuleuse, trés érythrosinophile. 


3° Couche externe. — Cellules aplaties ; noyaux en dégéné- 
rescence, trés ou trés peu colorables, parfois réduits 4 un simple 
trait, au milieu d’un cytoplasme trouble. Dimensions moyennes : 
larg. : 12 w; haut. : 6,5-7,5 u. 

Cellules caliciformes, trés basses, avec théques presque dis- 
parues dans les segments basaux subsistants ; noyaux trés pye- 
notiques, en voie de destruction au milieu d’une plage de mucus 
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Entre les cellules épidermiques des trois couches, quelques 
petits éléments migrateurs, d’aspect lymphocytaire. Organes sen- 


Cas 1. — Vue d’ensemble du nodule de prolifération épidermique développé 
dans le chorion. Les massifs cellulaires ont une forme réguliére, et certains 
sont déja isolés ; leur configuration rapelle celle d’une tumeur de type baso- 
cellulaire : 4 la périphérie, assise génératrice d’éléments palissadiques, au 
centre, architecture réticulée, mais ici, les vacuoles correspondent aux 
glandes 4 mucus. 


soriels 4 intervalles réguliers, la couche basale 4 leur niveau s’éva- 
ginant au dehors pour leur former un pédicule. Au-dessous de 
’épiderme, rangées de mélanophores assez distants, et chorion 
assez lache. 


/ 
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B. TuMEuR. — Sur la zone marginale, épaississement brus- 
que de I’épithélium. Epaisseur totale : 530-670 u ; jusqu’a 950 u 
au niveau des saillies papillaires. 


1° Assise basale. — Cellules beaucoup plus allongées que nor- 
malement (12 4 15 u) avec noyaux plus foncés, étirés, parfois 
tres minces. Espaces intercellulaires disparus, mais contours 
distincts. 


~ 


2° Assise moyenne. — Au lieu d’une ou deux assises profondes 
de cellules A peu prés cylindriques, présence de 4-10 rangées 
d’éléments palissadiques (de 13-18 u) trés allongés et tassés, sans 
espaces ni ponts intercellulaires. Cytoplasmes trés acidophiles, 
beaucoup plus foncés que ceux des cellules rondes normales. 
Mitoses horizontales fréquentes, expliquant le tassement latéral. 
Par places, cellules 4 longs noyaux horizontaux, étirés, entourées 
d’une sorte d’espace lacunaire. Superficiellement, transition trés 
brusque vers le type arrondi, — avec condensation exoplasmi- 
que et filaments d’union, — réduit ici 4 2-3 assises. Glandes mu- 
queuses trés nombreuses, souvent tangentes, atteignant, presque 
toutes, la taille maxima normale. Certaines, géantes, sont plus 
grosses de moitié. Autour d’elles, coque de cellules laminées, 
aplaties, d’aspect pseudo-endothélial. 

Quelques cellules en massues, mais trés disséminées et toutes 
au stade de début. Noyaux fortement pycnotiques. Enclaves intra- 
eytoplasmiques trés basophiles. Autour, cellules bordantes 
lamellaires. 


3° Couche superficielle. — Plus mince que normalement, avec 
cellules et noyaux irréguliérement aplatis. Restes de cellules 
muqueuses désintégrées trés abondants. 


Par places, en profondeur, infiltration dans le derme de gros 
bourgeons épithéliaux massifs, égalant parfois la moitié de l’épi- 
thélium hyperplasi¢é. Mais partout, basale respectée. Entre les_ 
éléments épidermiques et surtout en profondeur, quelques élé- 
ments lymphocytaires, & noyaux parfois aplatis, « pincés >» 
entre deux cellules. Aussi, grains pigmentaires abondants, isolés 
ou en trainées. Au-dessous de la basale, couche épaisse de méla- 
nophores trés serrés. Chorion normal. 


En résumé, forte hyperplasie épithéliale avec remaniement 
de la structure des trois couches. Dans la zone moyenne, prédo- 
minance anormale et presque exclusive d’éléments palissadiques 
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pluristratifiés ; A ce niveau, texture compacte, trés foncée, au 
lieu du tissu lache, clair, normal. 

Cellules muqueuses trés hypertrophiées, et nombreuses par- 
fois au point de se ranger en « pile de boulets ». A noter au 
contraire, la taille uniformément réduite des éléments clavifor- 
mes, avec persistance du stade jeune, transitoire, d’enclave baso- 
phile. 

Prolongements interpapillaires du chorion, mais avec basale 
toujours respectée. Chorion absolument normal sans processus 
d’hyperplasie ou d’inflammation. 


2° Cas. — Anguille male de 80 cm. Petite tache achromique, 
surélevée, tout prés du milieu de la saillie mandibulaire anté- 
rieure. Coloration grisatre, moins opaline que la précédente. 
Bords nets, taillés 4 pic. Dimensions, long. : 2,5 mm. ; larg. : 
2 mm. ; haut. : 1,5 mm. 

Excision compléte du papillome. 

Examen histologique : Epaisseur maxima de |’épithélium : 
300-350 u. 


1° Assise basale. — Cellules cylindriques trés serrées, étirées, 


beaucoup plus hautes que normalement (long. : 18 u ; noyaux : 
7,5 wu). 


2° Couche moyenne. — Formée exclusivement de cellules 
cylindriques de 18-20 u, superposées en une quinzaine d’assises. 
Méme aspect que dans la tumeur N° 1, mais avec tassement 
encore plus accusé: par places, aspect fasciculé, spécialement 
autour des organes sensoriels. 

Cellules muqueuses assez rares, étirées et comprimées, surtout 
au stade jeune. Cellules claviformes relativement fréquentes, 
mais arrétées toujours, soit en profondeur, soit en surface, A un 
stade trés primitif, réduit, avec enclave basophile. 


3° Couche superficielle. — Eléments typiques aplatis, recou- 
vrant sans transition la précédente. 


3° Cas. — Petite « verrue » grisatre, située & peu prés au | 


méme endroit que les précédentes, chez une anguille femelle 
de 75 cm. Dim., long. : 3 mm. ; larg. : 3 mm. ; haut. : 2 mm. 
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Examen histologique : Aspect identique 4 celui de la tumeur 
N° 2, mais infiltration dans la couche moyenne de nombreux 
mélanophores extrémement étalés, occupant parfois le tiers ou la 
moitié de l’épaisseur totale. 


En résumé, ces trois papillomes, macroscopiquement similai- 
res, présentent sensiblement la méme structure : hyperplasies 
épithéliales simples, avec tendance a une pluristratification anor- 
male de cellules cylindriques, ressemblant 4 celles de l’assise 
basale. Déja visible dans le cas N° 1, ces dispositions sont sur- 
tout accusées dans les cas 2 et 3, au point que l’épiderme y 
devient presque. enti¢rement palissadique. Remarquons aussi, 
dans ces deux derniéres tumeurs, la présence de cellules en 
massues atrophiées, arrétées dans leur évolution par la pression 
excentrique des cellules épithéliales, écrasant ces glandes trés 
fragiles. La basophilie persistante de l’enclave et l’absence de 
formes adultes, en surface, sont tout a fait remarquables. 


Discussion : Nous empruntons 4 la thése de l'un de nous 
(Thomas) les documents nécessaires 4 une bréve étude critique. 


1° Les tumeurs sont rares chez les anguilles. Deux observa- 
tions sont seules publiées jusqu’ici : 


1905 : Cas de Pick, réétudié en détail par Schmey (1910). Adé- 
nome du Corps de Wolff chez une « vieille anguille femelle de 
la Weser », longue de 53 cm. et agée de trois ans. 

1912: Cas de Wolff. Fibrosarcome « de la grosseur du 
poing », inclus dans le mésentére d’une anguilla vulgaris, 
femelle non mire. 


Cette rareté des tumeurs chez les anguilles est d’autant mieux 
4 souligner que ces poissons, trés communs, sont, sur certains 
marchés, vendus en quantités considérables et, fréquemment 
aussi, conservés vivants en viviers. De plus, grace a ses formes 
nettes et réguliéres, l’anguille permet mieux qu’aucun autre pois- 
son, de remarquer toute anomalie des téguments ou déformation 
des organes profonds. 

Peut-étre, justement, la résistance de la peau enduite de 
mucus trés abondant, et aussi l’absence de nageoires et d’écail- 
les aménent-elles cette prédisposition moindre aux lésions cuta- 
nées, amorces possibles de tumeurs. 


au 
au 
‘or- 
sale 
sus 
ue, | 
ite, 
= 
n: 
eS, 
les 
es, 
nt 
nt 
ut 
eS, 
un 
ile 


714 L. THOMAS ET M. OXNER 


Il nous a paru intéressant de pratiquer dans le 1” cas une 
excision partielle, afin d’observer linfluence du traumatisme 
chirurgical sur le fragment restant. Depuis le 15 juin 1930, ce 
fragment opalin a persisté, la plaie opératoire ayant guéri trés 
difficilement. Par contre, depuis le 30 aot 1930, les anguilles 2 
et 3 ont réparé parfaitement leurs plaies et les cicatrices noires 
sont difficiles 4 retrouver. 

Les papillomes étudiés ici siégent tous trois sur la saillie anté- 
rieure du maxillaire inférieur. Gaylord (1914), indique cette 
région comme spécialement exposée aux traumatismes. « Les 
poissons maintenus en aquarium se heurtent, dit-il, 4 peu prés 
fatalement contre les parois, détruisant l’épiderme en ce point 
d’élection. » D’ot, chez les Salmonidés, porteurs de cancers 
thyroidiens, un processus favorable 4 la production de tumeurs 
secondaires en cet endroit. 

Les tumeurs observées ici relevent évidemment du méme méca- 
nisme traumatique. Insistons toutefois sur l’absence, au niveau 
du chorion, des processus inflammatoires, constatés au contraire 
dans les papillomes de Gobius blennoides, par Anitschhow et 
Pawlowsky (1923). 


Travail du Laboratoire du D« Peyron a Institut Pasteur 
et de l'Institut Océanographique de Monaco. 


Elections 


A la suite des rapports d’usage, ont été nommés membres 
titulaires, 4 l’unanimité des membres présents : Mile Paulette 
Gauthier-Villars, MM. Brumpt (Em.), Busser (F.) et Plantevin 
(P.). 


La séance est levée 4 18 h. 45. 


Le Secrétaire, 
A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie CovEsLant (personnel intéressé). — 41.352 


